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1.1. RESUMEN 
 
TITULO: QUIMERISMO LEUCOCITARIO EN EL TRASPLANTE HEPÁTICO. 
HACIA LA UTOPÍA DE LA INMUNOTOLERANCIA Y LA NO 
INMUNOSUPRESIÓN. 
INTRODUCCIÓN: 
El término quimérico se emplea en medicina para designar a un organismo que contiene 
poblaciones celulares que proceden de individuos genéticamente distintos de la misma o 
distinta especie. 
En el campo del trasplante de médula ósea el quimerismo es de especial importancia, de 
forma que cuando un trasplante de médula ósea tiene éxito se produce una quimera 
hematopoyética completa en la que todas las células linfohematopoyéticas presentes en 
el receptor proceden del donante, aunque a veces se puede encontrar una quimera mixta 
en la que una pequeña parte de las células son del receptor. 
Es muy importante el estudio del quimerismo, porque una pérdida de quimera del 
donante se asocia con una recaída de la enfermedad hematológica (ej. leucemia). 
En el campo del trasplante de órganos sólidos, y del trasplante hepático, se da una 
situación inversa en la que una pequeña parte de los leucocitos circulantes en el receptor 
proceden del donante. 
Existe la teoría de que la existencia de quimerismo leucocitario del donante en el 
receptor de un trasplante hepático se asocia con la tolerancia inmunológica al injerto a 
largo plazo. 
En el desarrollo del trasplante hepático ha sido muy importante el descubrimiento de 
potentes fármacos inmunosupresores que han hecho posible disminuir en gran medida 
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los fenómenos de rechazo de los injertos consiguiendo unas supervivencias prolongadas 
tras el trasplante. 
Gracias a los avances en la técnica quirúrgica y en la inmunosupresión que lo han hecho 
posible, hoy en día se considera al trasplante hepático como el mejor tratamiento para 
las enfermedades hepáticas irreversibles terminales, así como para algunos tumores 
hepáticos y errores congénitos del metabolismo. 
Sin embargo la toxicidad asociada a los fármacos inmunosupresores es importante y 
aumenta de forma importante la incidencia de infecciones, insuficiencia renal, tumores 
de novo, enfermedades cardiovasculares y otras muchas patologías. 
Se conoce desde hace tiempo que el hígado es un órgano con una especial 
tolerogenicidad y que se pueden tolerar algunos episodios de rechazo agudo tras el 
trasplante sin que la función del injerto hepático se deteriore de forma importante. 
Por otro lado existen pacientes trasplantados hepáticos que mantienen injertos 
funcionantes sin tomar ya ninguna medicación inmunosupresora, situación conocida 
como Tolerancia Clínica Operacional. Otros pacientes, aunque aún toman medicación 
inmunosupresora mantienen niveles bajos de la misma, situación conocida como 
Tolerancia de Mínima Inmunosupresión (TMI). 
OBJETIVOS 
Por un lado vamos a estudiar que pacientes trasplantados hepáticos se mantienen en 
situación de TMI o de TCO en el seguimiento y que factores pueden tener un papel en 
que dichos pacientes mantengan injertos hepáticos funcionantes a largo plazo. 
Además se estudiaran algunas de las complicaciones que se asocian con el tratamiento 
inmunosupresor. 
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Por otro lado trataremos de demostrar que tras la realización de un trasplante hepático el 
receptor se transforma en una mezcla genética en la que coexiste una población de 
leucocitos circulantes propios del receptor con una población minoritaria de leucocitos 
originados en el donante. 
Además trataremos de estudiar qué factores se relacionan con la existencia de 
quimerismo leucocitario del donante y qué consecuencias puede tener la existencia de 
dicho quimerismo en la clínica. 
PACIENTES Y METODOS. 
Para analizar la inmunosupresión que reciben los pacientes trasplantados hepáticos en 
nuestro hospital se estudiará una cohorte de 591 pacientes adultos con 644 trasplantes 
hepáticos realizados en el Hospital Universitario Doce de Octubre de Madrid desde el 
comienzo del programa de trasplante hepático en el año 1986 hasta el 31 de diciembre 
de 2010. Se realizará un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo de la nuestra 
cohorte. Los criterios de inclusión fundamentales son que el paciente sea ya adulto, 
haya recibido al menos un trasplante hepático en nuestro Servicio, se mantenga en 
seguimiento y no haya precisado el trasplante de ningún otro órgano además del hígado. 
Además se estudiara un subgrupo de 370 pacientes que tienen un seguimiento mínimo 
de 5 años después del trasplante. 
Para el estudio del quimerismo leucocitario del donante se analizará una cohorte de 65 
pacientes con 69 trasplantes hepáticos realizados entre octubre de 2008 y noviembre de 
2010. 
La cuantificación del quimerismo del donante en sangre periférica se lleva a cabo 
mediante la utilización de la reacción en cadena de la polimerasa a tiempo real (qPCR) 
para detectar marcadores polimórficos en el donante y en el receptor. 
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RESULTADOS: 
En el estudio de la inmunosupresión en la cohorte de 591 pacientes los resultados 
principales han sido: 
• Al final del seguimiento el 0,34% de los pacientes se encontraban en situación 
de TCO. Un 67,3% se encontraban en monoterapia y de ellos un 58,8% (39,6% 
del total) en situación de TMI. Un 27,6% estaban en biterapia. Un 4,9% estaba 
en triple terapia. 
• Un 45,4% de los pacientes había tenido algún episodio de rechazo agudo. El 
rechazo agudo se relaciona con pacientes más jóvenes, mujeres, trasplante 
anterior al año 2000 y ausencia de VHC. 
• Un 9,7% de los pacientes tienen rechazo crónico. El rechazo crónico se 
relaciona con un mayor tiempo de seguimiento y con el número de episodios de 
rechazo agudo. 
• Un 66,4% de los pacientes tienen deterioro de la función renal. El deterioro de 
la función renal se asocia con los hombres, mayor edad, el donante a corazón 
parado, el alcoholismo y los tumores de novo. 
• Un 10,5% de los pacientes han tenido algún tumor de novo. Los más frecuentes 
han sido los hematológicos, los cutáneos y los ORL. Existen dos grupos de 
tumores en función del período más frecuente de aparición: precoces y tardíos. 
Los tumores se relacionan con el alcoholismo, la insuficiencia renal y los 
trasplantes anteriores al año 2000. 
• Factores relacionados con una mayor inmunosupresión: hepatitis autoinmune, 
fallo hepático fulminante, cirrosis criptogénica, más rechazos agudos, rechazo 
crónico, ser más joven. 
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• Factores relacionados con una menos inmunosupresión: Hepatocarcinoma, 
VHC, tumor de novo, deterioro renal, mayor edad, menos episodios de rechazo 
agudo. 
• En la cohorte de 65 pacientes un 61,5% presentaron algún evento infeccioso. 
• Se pudo detectar quimerismo leucocitario del donante en un 83,1% de los 
pacientes. Se detectó macroquimerismo (quimerismo > 1%) en un 33,8%. 
• La paciente fuera de las cohortes del estudio pero con un seguimiento mayor en 
situación de TCO presentaba un macro-quimerismo del 8,75%, 26 años después 
del trasplante. 
• El quimerismo es más frecuente si el donante y el receptor tienen el mismo Rh, 
y si el donante es RH+. 
• No se ha podido encontrar una relación clara entre el quimerismo leucocitario 
del donante y la presencia de rechazo o complicaciones de la inmunosupresión. 
Sin embargo la supervivencia de los pacientes con quimerismo detectable ha 
sido mayor. 
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1.2.  SUMMARY. 
TITLE:  LEUKOCYTE CHIMERISM IN LIVER TRANSPLANTATION. 
TOWARDS THE IMMUNOTOLERANCE AND NOT 
IMMUNOSUPPRESSION UTOPIA. 
 
INTRODUCTION: 
The chimerical term is used in medicine to describe an organism that contains cell 
populations that comes from individuals genetically different from the same or different 
species. 
In the field of bone marrow transplantation Chimerism is of special importance, in such 
a way that a bone marrow transplant succeeds when we achieved a full hematopoietic 
chimera in which all hematopoietic cells present in the recipient come from the donor, 
although sometimes you can find a mixed chimera in which a small part of the cell 
belongs to the recipient. 
The study of Chimerism, is very important because a loss of chimera of the donor is 
associated with a relapse of hematologic disease (eg. leukemia). 
In the field of solid organ transplantations, and liver transplantation, it is given a “mirror 
image” situation in which a small part of the circulating leukocytes in the recipient 
comes from the donor. 
There is a theory that the existence of Leukocyte donor Chimerism in the recipient of a 
liver transplant, that is associated with immunological tolerance to graft in the long run. 
The discovery of powerful immunosuppressive drugs that have made it possible to 
greatly decrease the phenomena of rejection and grafts getting some survivals prolonged 
after the transplant has been very important in the development of liver transplantation. 
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Thanks to advances in surgical technique and the immunosuppression that made it 
possible, today deemed to liver transplantation as the best treatment for end stage liver 
disease, as well as some liver tumors and metabolism congenital errors. 
However the toxicity associated with immunosuppressive medications is important and 
significantly increases the incidence of infections, renal failuire, malignancies, 
cardiovascular disease and many other. 
It´s known that the liver is an organ with a special tolerogenicity and that some episodes 
of acute rejection can be well tolerated without an impairment of liver graft function. 
On the other hand there are liver-transplant recipients that keep grafts functioning 
without taking any immunosuppressive medication (known as Operational Tolerance, 
OT). Other patients, although still taking immunosuppressive medication maintain low 
levels of this, known as Prope Tolerance (PT) or Almost Tolerance. 
AIMS OF STUDY: 
One side we are going to study liver-transplanted patients held in a Prope Tolerance or 
Operational Tolerance situation, and we´re going to search what factors can play a role 
maintaining functioning liver grafts in the long run. Some of the complications 
associated with immunosuppressive therapy is also studying. On the other hand we will 
try to demonstrate that after the liver transplantation recipient is transformed into a 
genetic mix, in which coexists a population of circulating leukocytes of the recipient 
with a minority population of donor leukocytes. Also try to study what factors are 
related to the existence of the donor leukocyte Chimerism and its clinical consequences. 
PATIENTS AND METHODS. 
591 adult patients cohort with 644 liver transplants carried out in the University 
Hospital “Doce de Octubre” in the city of Madrid since the beginning of the liver 
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transplant program in 1986 until December 31, 2010. This will be studied to analyze the 
immunosuppression undergoing liver transplant patients at our hospital. 
We will carry out a descriptive, longitudinal and retrospective study of our cohort. 
The main inclusion criteria is that the patient is already an adult, and that they have 
received at least one liver transplant in our Service. This remains on track and they 
don´t have solid organ transplants but the liver. Also this considers a subset of 370 
patients having a minimum follow-up of 5 years after the transplantation. A cohort of 65 
patients with 69 transplants done will be analyzed for the study of the Donor Leukocyte 
Chimerism. Liver Transplants in this cohort of patients were performed between 
October 2008 and November 2010. The quantification of peripheral blood donor 
Chimerism is carried out using real time or quantitative polymerase chain reaction 
(qPCR) to detect polymorphic markers in the donor and the recipient. 
RESULTS: 
The immunosuppression study in the 591 patients cohort showed the following results: 
• At the end of the study 0.34% of the patients were in a situation of OT. 
67.3% were in monotherapy and 39.6%  in a situation of PT. 27.6% were 
under bitherapy. 4.9% was in triple therapy. 
• 45.4% of the patients had an episode of acute rejection. Acute rejection is 
related to younger patients, mostly women, transplants prior to the year 2000 
and absence of HCV. 
• 9.7% of patients had chronic rejection. Chronic rejection is associated with 
longer follow-up and with a higher acute rejection rate. 
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• 66.4% of the patients have impaired renal function. The deterioration of 
renal function is associated with older men, non-heart-beating donors, 
alcoholism and malignancies. 
• 10.5% of patients had malignancies. The most frequent were hematological, 
skin tumors and ORL tumors. There are two groups of tumors based on the 
most common period of appearance: early and late. Tumors are related to 
alcoholism, renal failure, and prior to the year 2000. 
• Factors related to a greater immunosuppression: autoimmune hepatitis,  
fulminant hepatic failure, cryptogenic cirrhosis, higher acute rejection rate, 
chronic rejection, and younger patients. 
• Factors related with less immunosuppression: hepatocellular carcinoma, 
HCV, de-novo malignancies, renal impairment, older patients and fewer 
episodes of acute rejection. 
• In the 65 patients cohort 61.5% had some infectious events. 
• We have been able to detect leukocyte donor Chimerism in 83.1% of the 
patients. High levels of Chimerism was detected in 33,8%. 
• One patient, out of the cohort had only one higher OT situation monitoring 
and a high-level Chimerism of 8.75%, 26 years after the transplant. 
• Chimerism is more frequent if the donor and the receiver have the same Rh, 
and if the donor is RH+.  
• We couldn´t find a clear relationship between the Leukocyte donor 
Chimerism and the presence of rejection or complications of 
immunosuppression. 
• However the survival of patients with detectable Chimerism has been longer. 
 
12 
 
  
13 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. INTRODUCCIÓN 
  
14 
 
 
  
15 
 
2.1. LA QUIMERA. 
Los animales fantásticos son comunes en la mitología clásica. 
Quimera, del griego Khimaira (Χίµαιρα), era un monstruo fabuloso, famoso por su 
rapidez y ferocidad, que atemorizaba Asia menor. 
Quimera era hija de la criatura huracanada Tifón y de la dragona Equidna, según la 
mitología vomitaba llamas y tenía cuerpo de cabra, cabeza de león y cola de dragón o de 
serpiente. En otras descripciones tenía tres cabezas: una de león, otra de macho cabrío 
en el lomo y otra de dragón en la cola. 
Ilustración 1. Quimera. 
 
Iobates, rey de Licia encargó al héroe Belerofonte la misión suicida de matar a Quimera 
y éste finalmente lo consiguió con la ayuda de su corcel Pegaso, el caballo alado. Se 
dice que le dio muerte atravesándola con una lanza, cuya punta estaba hecha de plomo y 
que se fundió con el fuego expulsado por el monstruo. 
Quimera fue madre junto a Ortro de la demoníaca Esfinge y del león de Nemea. 
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Se emplea el adjetivo quimérico para referirse a algo fabuloso, irreal, o irrealizable; algo 
que se imagina como posible o verdadero no siéndolo. Así el término quimera o 
quimérico se emplea como paradigma de lo fantasioso, especialmente si es favorable: lo 
utópico. 
En otros contextos, metafóricamente, se usa la palabra quimera para describir cosas que 
tienen atributos combinados procedentes de fuentes diferentes. 
Con estas definiciones no es extraño que la palabra quimera se haya relacionado con el 
trasplante de órganos sólidos, un objetivo hasta hace relativamente pocos años 
totalmente quimérico. 
En medicina el término quimera se utiliza generalmente para designar a un organismo 
que contiene poblaciones celulares que proceden de individuos genéticamente distintos, 
bien sean de la misma especie o de especies distintas. 
En genética el quimerismo se describe como un trastorno genético producido por el 
hecho de que dos o más cigotos, tras la fecundación se combinen formando uno solo 
que poseería entonces dos tipos de células diferentes, cada uno con una distinta 
constitución genética, como si fueran dos personas en una sola. 
Se deben distinguir el quimerismo, los híbridos y el mosaicismo, términos semejantes y 
que a veces se confunden entre sí o se utilizan indistintamente como sinónimos sin 
serlo. 
Los híbridos son organismos formados por el cruce de dos individuos de distinta 
especie. En el caso de las plantas los híbridos son muy frecuentes y se utilizan con 
asiduidad en agricultura. En el caso de los animales híbridos, más raros, la mayoría de 
ellos son estériles; un ejemplo habitual es el caso de la mula, resultado del cruce de una 
yegua y un burro.  
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En el caso de una quimera, en un solo individuo coexisten dos o más poblaciones 
celulares con distintas constituciones cromosómicas, derivadas de individuos distintos. 
Por otro lado en el caso del mosaicismo existen en el individuo diferentes poblaciones 
celulares, pero todas proceden de un mismo individuo. Esto ocurre cuando en las 
primeras fases del desarrollo del embrión, alguna célula en continua división sufre una 
mutación que origina que todas las células que deriven de ella en el individuo tengan 
dicha mutación y por tanto una constitución genéticamente distinta a la del resto de 
células del organismo. 
Sin embargo el tipo más frecuente de quimeras se producen de forma natural a través de 
la sangre. Si dos mellizos comparten parte de la placenta, se puede producir entre ellos 
un intercambio de células hematopoyéticas que se asientan en la médula ósea. En estos 
casos la constitución genética de cada mellizo será la propia salvo en su sangre donde 
tendrán células con una carga genética procedente de su hermano. Esto hace posible el 
hecho de que una persona pueda tener por ejemplo dos grupos sanguíneos ABO 
distintos.  Hoy se sabe que hasta un 8% de los mellizos son quimeras de sangre en algún 
grado; se denominan microquimeras fetofetales. 
También es posible la aparición de quimerismo en las mujeres tras un embarazo, si se 
produce paso de células fetales a través de la placenta y asientan en la madre. Son las 
llamadas microquimeras fetomaternales. No se conocen bien los mecanismos que 
permiten que en ocasiones dichas células extrañas sean toleradas y puedan persistir 
durante largos periodos de tiempo, pero esto evidentemente tiene importancia en el 
campo de los trasplantes. 
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2.2. EL QUIMERISMO EN EL CAMPO DEL TRASPLANTE. 
2.2.1. Trasplante de médula ósea y quimerismo linfohematopoyético. 
En el campo del trasplante el término quimerismo ha tenido una especial importancia en 
el campo de la hematología, dentro del trasplante de médula ósea. 
El término quimerismo hematopoyético se refiere a la presencia de células 
linfohematopoyéticas no propias del receptor que aparecen como resultado de un 
trasplante alogénico. Para que este fenómeno tenga lugar, es necesaria la 
inmunosupresión, mieloablación o inmunodeficiencia en el receptor y la presencia de 
células hematopoyéticas del donante. 
Tras un trasplante exitoso de médula ósea se producirá una quimera hematopoyética 
completa (especialmente si se utilizan regímenes mieloablativos). Sin embargo, 
sabemos que en ocasiones, tras un trasplante de médula ósea pueden coexistir células 
hematopoyéticas del receptor junto con las del donante, lo que llamamos quimerismo 
mixto (esto es más frecuente si no se utilizan regímenes mieloablativos sino de 
toxicidad reducida, en los que el acondicionamiento que se lleva a cabo con el paciente 
es sólo el suficiente para que se logre la implantación del injerto). Además, la incidencia 
de dicho quimerismo mixto depende en gran medida de la sensibilidad de las técnicas 
de detección que utilicemos.  
Hoy en día el estudio del quimerismo linfohematopoyético es una herramienta cada vez 
más útil en la evaluación del éxito o el fracaso de los trasplantes de células 
hematopoyéticas. Estudiando dicho quimerismo podemos saber si el sistema 
linfohematopoyético del donante ha sido capaz de implantarse en el receptor y si lo ha 
hecho desplazando al sistema linfohematopoyético del receptor (quimerismo completo) 
o coexistiendo en equilibrio con éste (quimerismo mixto). De esta manera, es posible 
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conocer la evolución o comportamiento de la quimera con vistas a confirmar el fallo 
primario del injerto, o detectar a tiempo que existe un posible fallo secundario. Además, 
podemos estudiar los efectos de los diferentes regímenes de acondicionamiento, así 
como relacionar el grado de quimerismo establecido con la enfermedad de injerto contra 
huesped (EICH, “graft versus host disease”, GVHD) y la actividad de injerto contra 
leucemia (AICL) (1, 2, 3). 
El seguimiento del quimerismo es fundamental porque la pérdida de quimera del 
donante se asocia con la recaída de la enfermedad hematológica (ej. leucemia) 
Atendiendo a la presencia de células del donante en el receptor, el quimerismo puede 
clasificarse como: 
• Quimerismo total o completo (QC): donde todas las células que se detectan 
proceden del donante. 
• Quimerismo mixto (QM): en el que coexisten células del donante y el receptor 
en un compartimento celular dado. Por ejemplo: en los linfocitos. 
• Quimerismo dividido: cuando una o más líneas celulares proceden en su totalidad 
del donante y a su vez una o más proceden totalmente del receptor. 
Microquimerismo: en el que existe menos del 1 % de células del donante. Este grado de 
quimerismo solo se puede detectar cuando se utilizan técnicas muy sensibles (de ahí la 
importancia de la implementación de las nuevas tecnologías disponibles en la detección 
del microquimerismo). 
2.2.2. El quimerismo en el campo del trasplante de órganos sólidos. Quimerismo y 
trasplante hepático, el cambio del paradigma. 
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La demostración en 1953 por Billingham, Brent y Medawar de que la tolerancia a un 
trasplante era algo que se podía adquirir abrió el camino que condujo al trasplante de 
órganos en la clínica médica. Lo hicieron a través de la observación experimental en 
ratones recien nacidos, inmunológicamente inmaduros, en los que se habían sustituido 
sus células hematopoyéticas de la médula ósea por las de un individuo adulto donante 
(por tanto se trataba de un quimerismo leucocitario del donante) de que podían aceptar 
injertos de piel del mismo individuo donante, y no de otro (se trataba por tanto de una 
tolerancia donante-específica) (4). 
Una demostración similar por Main y Prehn en 1955 de tolerancia en quimeras 
irradiadas estableció el modelo experimental que condujo finalmente en la clínica al 
trasplante de médula ósea (5). 
Sin embargo, aunque los primeros trasplantes de órganos sólidos se desarrollaron en 
humanos irradiados, los avances en el trasplante de estos órganos vinieron de la mano 
del desarrollo de fármacos inmunosupresores cada vez más potentes. Como se pudieron 
conseguir éxitos empíricos y cada vez mejores supervivencias sin que fuera necesaria la 
infusión de células hematolinfopoyéticas del donante, parecía que los mecanismos 
inmunológicos que hacían posibles estos trasplantes, aunque poco conocidos, debían ser 
muy distintos de aquellos fenómenos de quimerismo leucocitario que hacían posible el 
trasplante de médula ósea.  
Esto venía facilitado por la ausencia de métodos sensibles y fiables que permitieran 
demostrar la existencia de quimerismo leucocitario del donante en receptores humanos 
de trasplantes de órganos sólidos que hubieran tenido éxito. 
Se llegó de esta forma a un consenso en el que se asumía que los mecanismos de injerto 
de órganos sólidos eran diferentes de aquellos mecanismos asociados con el quimerismo 
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leucocitario del donante, de los modelos de tolerancia murinos y del trasplante de 
médula ósea. Al fin y al cabo el éxito en el trasplante de órganos sólidos había sido 
posible sin la administración de células linfohematopoyéticas en los receptores. 
Este fue el paradigma que prevaleció hasta que en 1992, principalmente por la 
aportación de las publicaciones de Thomas Starzl, se descubrió que en supervivientes a 
largo plazo de un trasplante de órgano sólido (riñón o hígado) estaba presente un 
quimerismo leucocitario del donante, en niveles bajos (microquimerismo), que hasta 
entonces había pasado casi desapercibido y que aún hoy se conoce sólo parcialmente. 
Estos nuevos hallazgos facilitaron que se empezara a hablar de un posible cambio de 
paradigma, sugiriendo que tanto el trasplante de médula ósea como el trasplante de 
órganos sólidos eran variaciones del mismo tema, implicando mecanismos 
inmunológicos semejantes o relacionados, aunque con una imagen especular (6, 7). 
Como hemos dicho, durante muchos años, en parte debido a la no disponibilidad de 
técnicas suficientemente sensibles para la detección del microquimerismo, se pensó que 
los mecanismos inmunológicos y de tolerancia implicados en el trasplante de órganos 
sólidos eran muy distintos de los implicados en el trasplante de médula ósea. 
Se sabía que de alguna manera el hígado era un órgano con una tolerogenicidad especial 
pero no se conocían los mecanismos que podían estar implicados, y desde luego no se 
pensaba que los conocidos fenómenos de quimerismo hematopoyético pudieran ser 
importantes en el trasplante hepático. 
Desde hace más de cuarenta años se sabe que los leucocitos viajeros originados en la 
médula ósea son el principal componente inmunogénico de los aloinjertos, por lo que se 
pensaba que para que el injerto del órgano trasplantado discurriera con éxito, el sistema 
inmune del receptor debía destruir selectivamente los leucocitos inmunogénicos del 
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donante, preservando las células parenquimatosas especializadas. Esto se apoyaba en el 
hecho de que en receptores de trasplante hepático con supervivencias prolongadas se 
producía un reemplazo casi total de los leucocitos del donante en el hígado por 
leucocitos de la misma línea del receptor. Esto hacía pensar que ese reemplazo de los 
leucocitos viajeros era un factor importante en la tolerogenicidad hepática. 
Ya en 1968 en la Universidad de Colorado, se pudo tener evidencia de que los injertos 
hepáticos sufrían una transformación de este tipo, al estudiar los hígados de donantes 
cadavéricos masculinos que habían sido implantados en pacientes femeninos. Mediante 
estudio del cariotipo se pudo demostrar que, mientras que los hepatocitos y las células 
endoteliales de los vasos sanguíneos principales mantenían el sexo masculino del 
donante, los leucocitos pasajeros, derivados de la médula ósea del donante, incluidas las 
células de Kupffer, eran mayoritariamente reemplazados por células del receptor, 
femeninas. Este reemplazo era completo en los primeros cien días del trasplante 
hepático.  
Inicialmente se pensó que dicho reemplazo era algo específico del trasplante hepático y 
que tenía que ver con las especial inmunotolerancia que presentaban los injertos 
hepáticos con respecto a otros órganos sólidos (8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16). 
Posteriormente se objetivó que existía un reemplazo similar en otros tipos de trasplante 
como los intestinales, por lo que ese mecanismo al no ser exclusivo del hígado, sino 
quizá algo mucho más general, tampoco explicaba la especial tolerogenicidad hepática. 
Dicho fenómeno se ha confirmado también posteriormente en trasplantes renales, 
cardiopulmonares e incluso en modelos de xenotrasplante de órganos (17, 18, 19, 20, 21, 22, 23). 
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Existían  evidencias como que los pacientes receptores de los dos primeros trasplantes 
renales del mundo con éxito entre hermanos gemelos, sometidos a irradiación corporal 
total, no fueron tratados posteriormente con inmunosupresión de mantenimiento, y 
mantuvieron sus injertos funcionantes durante muchos años, o que ya se conocía que los 
episodios de rechazo eran altamente reversibles y con frecuencia iban seguidos de una 
variable tolerancia parcial, o la existencia de un número no desdeñable de pacientes 
receptores de injertos renales que habían permanecido largos periodos de tiempo con 
injertos funcionantes sin necesidad de recibir tratamiento inmunosupresor continuado, 
como el grupo de pacientes trasplantados en Colorado a comienzos de los años 1960 y 
referido por Starzl. 
Sin embargo el hecho de que la utilización de prednisona a altas dosis redujera de 
manera importante la pérdida de injertos renales debido a rechazo refractario, facilitó la 
instauración generalizada a nivel mundial de una inmunosupresión profiláctica potente 
con múltiples agentes (24, 25, 26, 27, 28) . 
Como ya hemos mencionado, hasta los años 1990 se asumía que los leucocitos del 
donante que desaparecían de los órganos trasplantados habían sufrido una destrucción 
inmunológica con una preservación selectiva de las células parenquimatosas 
especializadas. 
Aunque algunos trabajos sugerían que al menos una parte de los leucocitos pasajeros se 
habían reubicado en el receptor, ya que existían datos en la clínica que se explicarían a 
través de ese fenómeno. Por ejemplo, algunos receptores con pruebas cutáneas 
negativas preoperatoriamente para la tuberculina, la histoplasmina, etc tenían pruebas 
positivas posteriormente al trasplante. Esto sugería que se podía haber producido una 
transferencia adoptiva de la inmunidad celular del donante por los leucocitos presentes a 
nivel vascular en los injertos. Incluso se asoció un fallo de dicha transferencia de 
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inmunidad celular con la existencia de rechazo precoz del injerto. Posteriormente se 
demostró la existencia de nuevos tipos de inmunoglobulinas procedentes del donante en 
receptores de trasplantes hepáticos, así como anticuerpos anti-globulos rojos 
(isoaglutininas) originados en el donante, responsables de fenómenos hemolíticos en 
receptores hepáticos ABO compatibles pero no isogrupo. 
A modo de anécdota, Henri Bismuth trasplantó con éxito el hígado de un fallecido por 
shock anafiláctico tras ingerir cacahuetes, presentando el receptor del injerto síntomas 
importantes al consumir cacahuetes meses después (16, 29, 30, 31, 32). 
En 1981, Nemlander y Hayry en estudios sobre la cinética del rechazo en injertos 
renales describieron por primera vez la migración celular. Las células del donante que 
habían sido transportadas en el injerto eran los leucocitos pasajeros 
hematolinfopoyéticos del donante y de origen medular (incluyendo las células 
dendríticas) que fueron propuestas por Snell como la causa principal de 
inmunogenicidad (33, 34, 35). 
Finalmente Murase en 1991 mostró que los leucocitos que eran liberados del intestino y 
de los injertos multiviscerales en los receptores experimentales, que eran tratados con 
tacrolimus, rápidamente y en gran número migraban por vía vascular a los tejidos 
linfáticos del receptor. Esta migración creaba un estado inestable de quimerismo 
sanguíneo durante 30 a 45 días durante el cual un 20% de las células mononucleares 
circulantes del receptor eran originarias del donante. Además estos hallazgos no se 
asociaban con estados detectables ni mucho menos letales de enfermedad injerto contra 
huésped. Por otro lado, como las células del donante circulantes rápidamente se hacían 
indetectables por técnicas de citometría de flujo (en un máximo de 60 días tanto en 
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receptores humanos como murinos), la convicción de la mayoría de los investigadores 
siguió siendo que dichas células del donante habían sido eliminadas (17, 36, 37, 38, 39). 
Hasta muchos años después, el paso decisivo ocurrió en 1992, no se asumió la 
posibilidad de que los leucocitos del donante podía no haber desaparecido sino 
simplemente migrado a otro lugar del receptor, donde pudieran sobrevivir, dado que no 
se consideraba el posible papel del quimerismo leucocitario del donante. 
Debido a las características especiales de los cromosomas X e Y, fueron posibles 
estudios en los que se pudo demostrar, buscando células hematolinfopoyéticas del 
donante en sangre o tejidos de pacientes a los que se había realizado años antes un 
trasplante de órgano sólido, que existían células del donante en receptores de trasplantes 
funcionantes realizados 30 años antes. La presencia de cromosomas X o Y en receptores 
de sexo opuesto al del donante, se podía considerar una evidencia contundente de 
quimerismo sistémico, años después de realizado el trasplante, lo cual echaba por tierra 
la teoría aceptada de que las células del donante eran eliminadas totalmente tras un corto 
periodo de quimerismo inestable (6, 7, 19, 40). 
 
En un primer momento era difícil esclarecer el tipo de quimerismo, debido a que las 
técnicas empleadas eran poco sensibles, con bajo grado de polimorfismo, requiriendo 
como hemos visto, que el donante y el receptor fueran de sexos distintos. 
Actualmente existen técnicas mucho más sensibles, como el análisis por fluorescencia 
de la hibridación in situ (FISH) de los cromosomas X e Y, y sobre todo la amplificación 
de pequeñas zonas del DNA muy polimórficas (conocidas por sus siglas en inglés como 
VNTR o STR). Aunque la técnica de FISH sólo es posible utilizarla cuando el trasplante 
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se realiza entre individuos de distinto sexo, la amplificación del DNA por técnicas de 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) no presenta esta desventaja, por lo que se ha 
convertido en el análisis de rutina para la detección de quimerismo, especialmente en el 
campo del trasplante de tejido lingohematopoyético. 
La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) puede distinguir DNA del donante o del 
receptor con una sensibilidad de 1 célula del donante entre 100.000 células del receptor 
(1/105) (6, 7, 40). 
Desde 1992, el desarrollo de técnicas cada vez más sensibles ha permitido detectar que 
existe un microquimerismo leucocitario en tejidos o en sangre de casi todos los 
pacientes receptores de órganos sólidos funcionantes con supervivencias prolongadas 
(renales o hepáticos). 
Se ha podido encontrar quimerismo leucocitario del donante en niveles bajos en 
múltiples localizaciones como la piel, los ganglios linfáticos, el corazón, los pulmones, 
el bazo, el inestino, los riñones, la médula ósea o el timo. En todas las localizaciones se 
encuentra un mayor número de leucocitos del donante en caso de receptores de 
trasplante hepático que en receptores de trasplante renal, para un momento postrasplante 
equivalente (7, 6, 40, 19, 41). 
A raíz de este hallazgo se pudo deducir que el proceso del injerto de órganos es un 
fenómeno dinámico, que comienza en el momento del trasplante, y en el que tienen 
lugar extensas respuestas inmunes coexistentes del donante y del receptor, enfrentadas, 
causando una expansión clonal recíproca seguida de una deleción clonal periférica (6, 7). 
El hecho de que décadas después del trasplante se puedan demostrar, con los medios 
actuales, leucocitos del donante diseminados en el receptor implica que entre los 
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leucocitos viajeros de los órganos trasplantados deben existir células madre o 
precursoras (18, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53). 
Después de un trasplante de órgano sólido realizado con éxito, los leucocitos del 
donante constituyen escasamente un 1-2% de las células mononucleares circulantes del 
receptor. Aunque la presencia de leucocitos del donante es mayor en el caso de 
trasplantes como el hepático al ser un órgano más rico en leucocitos, los mismos 
sucesos, aunque en una escala menor, ocurren en otros tipos de trasplante como el renal 
o el cardíaco.  
En cualquier tipo de órgano sólido, estas células del donante que conformarán el estado 
de quimerismo son de distintas líneas celulares e incluyen a muchas de las células 
dendríticas que anteriormente se pensaba que tenían más relación con la antigenicidad y 
el rechazo de los órganos que con fenómenos de tolerancia (6, 7, 22, 36, 44, 45, 46, 54, 55). 
Hoy en día se puede aceptar como un hecho que tras un trasplante de órgano sólido, 
tanto el injerto como el receptor se convierten de alguna manera en compuestos o 
mezclas genéticas. 
En el trasplante de médula ósea existiría una imagen especular de lo que vemos en el 
trasplante hepático, de forma que tras un trasplante de médula con éxito, la población 
leucocitaria predominante es del donante (56). 
Sin embargo incluso en estos casos de supuesto quimerismo completo se puede 
encontrar un rastro de población de leucocitos residuales del receptor (57, 58). 
La situación de modulación dinámica de ambas poblaciones leucocitarias del donante y 
del receptor explica el escaso valor pronóstico que tiene el emparejamiento HLA en los 
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trasplantes de órganos sólidos, y muy especialmente en el trasplante de órganos tan 
ricos en leucocitos como el hígado (6, 7, 59, 60, 61, 62). 
 Este efecto de modulación de ambas poblaciones leucocitarias también explicaría el 
porqué es tan poco frecuente la enfermedad injerto contra huésped (GVHD) en el 
trasplante de órganos inmunológicamente activos como el intestino o el hígado, si los 
receptores no son previamente preacondicionados con citoablación o no presentan 
trastornos subyacentes de inmunodeficiencia.  
Cuando se produce una ablación de los leucocitos del receptor, como se hace 
rutinariamente antes de un trasplante de médula ósea, se invierte la dominancia 
inmunológica a favor de las células hematolinfopoyéticas del donante, y este hecho es el 
principal responsable de las importantes diferencias que vemos entre el trasplante de 
médula ósea y el trasplante de órganos sólidos, haciendo también mucho más frecuente 
la aparición de una enfermedad de injerto contra huésped.  
Debido a que el hígado posee una carga leucocitaria varias veces mayor que la de 
cualquier otro órgano sólido, conteniendo a su vez una mayor proporción de células 
precursoras inmaduras y de células de estirpe mieloide, esto puede explicar el porque el 
hígado parece ser más tolerogénico que otros órganos, y el porque parece que el 
trasplante hepático simultáneo en trasplantes de varios órganos puede “proteger” del 
rechazo a los demás órganos (46).  
Esto ha llevado a plantear la posibilidad de infundir células de médula ósea del donante 
al receptor de un trasplante de órgano sólido, lo cual se ha llevado a cabo dentro de 
diversos protocolos clínicos (63, 64, 65). 
Evidentemente el objetivo de conseguir una tolerancia de los injertos sin necesidad de 
inmunosupresión y sin la aparición del temido rechazo crónico es muy difícil de lograr, 
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pero en el caso del trasplante hepático (con su rica población leucocitaria) ese objetivo 
se ha conseguido con más frecuencia que en otros tipos de trasplante, y casi todos los 
grupos de trasplante hepático con suficiente experiencia acumulan algunos casos de 
injertos hepáticos funcionantes durante años en pacientes que no toman tratamiento 
inmunosupresor alguno. 
Si la inducción de la tolerancia depende de la activación clonal inducida por la 
migración de los leucocitos del donante, es fácil entender porqué el uso de potentes 
fármacos inmunosupresores durante el tiempo necesario para evitar el rechazo (lo cual 
por otro lado ha permitido los buenos resultados actuales de supervivencia de los 
injertos y de los pacientes) podría jugar un papel en contra de la inducción de la 
tolerancia, alejando la posibilidad de que dicha terapia se pueda suspender en algún 
momento (manteniéndose la mayor parte de los pacientes trasplantados bajo tratamiento 
inmunodepresor indefinido, de por vida). Los inmunosupresores inhibirían tanto el paso 
crítico de la migración de los leucocitos viajeros del donante a los órganos linfáticos del 
receptor como la activación inmunológica posterior.   Esto facilita que cuando se reduce 
la inmunosupresión de mantenimiento por debajo del umbral necesario para 
complementar una tolerancia incompleta, desapareciendo los leucocitos del donante de 
los tejidos del receptor y del órgano trasplantado, se desarrolle un rechazo crónico. 
El conocimiento de los fenómenos de microquimerismo leucocitario y de la inducción 
de la tolerancia inmunológica, así como de los fenómenos implicados en el desarrollo 
de la misma, podría facilitar la búsqueda de regímenes de inmunosupresión que faciliten 
el desarrollo de la tolerancia, permitiendo no sólo una inmunosupresión a medio o largo 
plazo con fármacos en monoterapia o con niveles bajos (considerados 
infraterapáuticos), sino en algunos casos incluso la supresión total del tratamiento 
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inmunosupresor sin la temida aparición de fenómenos de rechazo crónico que puedan 
hacer perder el injerto (66, 67, 68, 69). 
 
2.3.LA RESPUESTA INMUNOLÓGICA. 
2.3.1. Inmunidad natural y adquirida. 
Los individuos sanos se defienden de los microbios y de un medio ambiente 
potencialmente hostil inicialmente mediante una inmunidad natural, nativa o innata 
compuesta por distintas barreras físicas, varios tipos de células fagocíticas que se 
encuentran repartidas tanto por los tejidos como por la sangre, un tipo de linfocitos 
conocidos como células natural Killer (NK) y distintas moléculas que son distribuidas a 
lo largo del organismo mediante la circulación sanguínea. 
Algunos de estos mecanismos de la defensa natural están presentes antes de la 
exposición a agentes infecciosos o moléculas extrañas, no aumentan ni se estimulan por 
la exposición a las mismas y no discriminan entre la mayoría de los agentes extraños. 
Sin embargo existe otro tipo de inmunidad que conocemos como inmunidad adquirida o 
específica, que sí puede ser inducida por las sustancias extrañas (antígenos), de forma 
que se estimulan distintos mecanismos de defensa, que esta vez sí son altamente 
específicos, discriminando entre distintos antígenos, y que además aumentan en 
magnitud y eficacia con cada sucesiva exposición a una macromolécula específica. 
La respuesta inmune específica es parte de un sistema complejo y coordinado que 
integra a numerosas células y moléculas. 
El sistema de la inmunidad específica recuerda cada encuentro con un antígeno extraño 
determinado, de forma que posteriores encuentros estimulan mecanismos de defensa 
cada vez más efectivos (esta es la base de la vacunación profiláctica contra distintas 
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enfermedades infecciosas). Además la respuesta inmune específica amplifica los 
mecanismos protectores de la inmunidad natural, dirige estos mecanismos a los lugares 
de contacto o entrada de los antígenos extraños, y así facilita que dichos mecanismos 
puedan eliminar dichos antígenos (70). 
2.3.2. Tipos de inmunidad específica. 
Cuando un individuo se expone a un antígeno extraño (inmunización) se induce un tipo 
de inmunidad que llamamos activa (dado que el individuo juega un papel activo en la 
respuesta al antígeno). Pero la inmunidad específica también se puede adquirir mediante 
transferencia de células o suero desde un individuo ya inmunizado al antígeno. Es lo 
que conocemos como inmunidad pasiva, y es una forma útil de conseguir rápidamente 
resistencia a los antígenos, sin tener que esperar al desarrollo de una respuesta inmune 
activa. 
La respuesta inmune específica se clasifica en dos tipos según los componentes del 
sistema inmune que median la respuesta: inmunidad humoral e inmunidad celular. 
2.3.2.1. Inmunidad humoral: 
Mediada por lo anticuerpos, moléculas sanguíneas responsables del reconocimiento y 
eliminación de antígenos específicos. Este tipo de inmunidad se puede transferir a 
personas no inmunizadas mediante plasma o suero. 
2.3.2.2. Inmunidad celular: 
Inmunidad mediada por células. Las células responsables del reconocimiento específico 
de antígenos son los linfocitos. Este tipo de inmunidad sólo puede transmitirse mediante 
células de un individuo inmunizado, pero no con plasma o suero. 
Ambos tipos de inmunidad específica son mediados por dos tipos distintos de linfocitos. 
Mientras los linfocitos B responden a los antígenos extraños mediante su 
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transformación en células productoras de anticuerpos, los linfocitos T son los 
mediadores de la inmunidad celular. 
2.3.3. Propiedades de la inmunidad específica. 
La inmunidad específica puede desarrollar sus funciones debido a que posee cuatro 
propiedades fundamentales, a saber: especificidad, diversidad, memoria y 
discriminación entre lo propio y lo extraño. 
• Especificidad: La respuesta inmune es específica para distintos antígenos. De 
hecho la respuesta inmune es específica para distintos componentes de proteínas 
más complejas. Las porciones de dichos antígenos que son reconocidos 
específicamente por distintos linfocitos se llaman epitopos o determinantes 
antigénicos. Los linfocitos B y T que responden a antígenos extraños expresan 
receptores de membrana que distinguen diferencias sutiles entre distintos 
antígenos. En un individuo no inmunizado están presentes linfocitos específicos 
para distintos antígenos que se desarrollan sin necesidad de estimulación 
antigénica, de forma que hay disponibles clones de células con distintos 
receptores antigénicos, que pueden reconocer y responder a la exposición a 
antígenos extraños. Este hecho es básico en la teoría de la selección clonal. 
• Diversidad: El número total de especificidades antigénicas en un individuo (el 
llamado repertorio linfocítico) es enorme. El sistema inmune de los mamíferos 
se estima que puede discriminar entre al menos mil millones de determinantes 
antigénicos. 
• Memoria: La exposición del sistema inmune a un antígeno extraño aumenta su 
habilidad para responder posteriormente al mismo antígeno. Así la respuesta 
inmune secundaria es más rápida, mayor y cualitativamente diferente de la 
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respuesta inicial o primaria. Esta propiedad de la inmunidad específica se llama 
memoria inmunológica y se debe a varias características de los linfocitos: 
o Los linfocitos proliferan cuando son estimulados por un antígeno, y la 
progenie de un linfocito reactivo a un antígeno tiene los mismos 
receptores antigénicos, de forma que la exposición a un antígeno produce 
una expansión del clon de linfocitos específicos para dicho antígeno 
(expansión clonal). 
o Las células memoria, que son linfocitos que han respondido previamente 
a un antígeno, sobreviven por largo tiempo aún en ausencia del antígeno, 
de forma que están preparadas para responder rápidamente ante un nuevo 
desafío antigénico. 
o Los linfocitos B memoria responden a concentraciones menores de 
antígenos y fabrican anticuerpos que se unen al antígeno con una mayor 
afinidad que los linfocitos B que previamente no han sido estimulados. 
Esta es una de las diferencias entre la respuesta de anticuerpos primaria y 
secundaria. 
o Autorregulación: Todas las respuestas inmunes normales decaen con el 
tiempo tras la estimulación antigénica, de forma que se autolimitan. Esto 
se debe por un lado a que la respuesta inmune es inducida por los 
antígenos y trata de eliminar estos, de forma que si tiene éxito, se 
eliminan los estímulos para la activación linfocitaria. Los linfocitos 
realizan sus funciones por periodos breves después de la estimulación 
antigénica, de forma que dichas células se vuelven quiescentes, células 
memoria, o se diferencian en células efectoras terminales con una corta 
vida media. Además existen múltiples y complejos mecanismos de 
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regulación de la propia respuesta inmune, algunos de ellos aún no bien 
conocidos. 
• Discriminación entre los antígenos propios y extraños: Los linfocitos 
presentes en cada individuo son capaces de reconocer y responder ante la 
mayoría de los antígenos extraños. Sin embargo, es fundamental que no 
respondan ante las sustancias potencialmente antigénicas presentes en el propio 
organismo. Dicha falta de respuesta inmunológica es lo que llamamos 
tolerancia. La tolerancia propia o a lo propio, es un proceso adquirido que debe 
ser aprendido por los linfocitos de cada individuo. Esto ocurre en parte porque 
los linfocitos en su desarrollo pasan por una etapa en la que el encuentro con el 
antígeno lleva a su muerte o inactivación. Así los linfocitos que potencialmente 
podrían responder a antígenos propios entran en contacto con dichos antígenos 
propios en un estado de inmadurez funcional y de esta forma se evita que se 
desarrollen hasta un estado en el que ya sean capaces de responder frente a 
dichos antígenos propios. Los fallos en la inducción o el mantenimiento de la 
tolerancia a lo propio pueden llevar a una respuesta inmune contra antígenos 
autologos (propios) generando lógicamente distintas enfermedades autoinmunes. 
2.3.4. El Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) y los Antígenos 
Leucocitarios Humanos (HLA). 
Dentro del genoma de una especie, algunos genes están representados sólo por una 
secuencia normal de ácidos nucleicos, de forma que cualquier variación en la secuencia 
es una mutación poco frecuente que da lugar generalmente a un estado patológico. 
Dichos genes se dice que son no-polimórficos y la secuencia genética normal o natural 
está presente generalmente en cada pareja de cromosomas de cada individuo de la 
especie. Frente a esto, existen otros genes en los que la secuencia de ácidos nucleicos 
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puede variar con una alta frecuencia entre distintos individuos de la misma especie. 
Estos genes en los que al menos un 1% de los individuos puede expresar un gen distinto 
del homólogo en el resto de la población, se dice que son Polimórficos. Cada variante 
individual de un gen polimórfico presente en la población se conoce como Alelo. Para 
los genes polimórficos, cada individuo puede tener el mismo alelo en un determinado 
locus genético en ambos cromosomas de la pareja (es decir, ser homocigoto), o dos 
alelos diferentes, uno en cada cromosoma (es decir, ser heterocigoto). 
El Complejo Mayor de Histocompatibilidad es una región de genes con un gran 
polimorfismo cuyos productos son expresados en la superficie de muchos tipos de 
células. 
Las proteínas codificadas en el MHC, a las que llamamos moléculas MHC o antígenos 
MHC son los determinantes principales del rechazo de los injertos. De esta forma los 
individuos que expresan las mismas moléculas MHC aceptan tejidos unos de otros, 
mientras que individuos que difieren en su locus MHC rechazan dichos tejidos.  
El papel central de los genes del MHC en las respuestas inmunológicas se explicó en los 
años 1970s con la demostración de que los linfocitos T antígeno-específicos no 
reconocen antígenos en forma libre o soluble pero sí reconocen porciones del antígeno 
proteico unidas de forma no covalente a los productos de los genes del MHC (71). 
Hay dos tipos de productos de los genes del MHC: Moléculas de Clase I y Clase II, y 
cada célula T reconoce antígenos extraños unidos sólo a una molécula de clase I o clase 
II específica.   
Como las moléculas del MCH están unidas a la membrana celular y no son moléculas 
solubles, los linfocitos T sólo pueden reconocer antígenos extraños cuando están unidos 
a la superficie de otras células. La célula que lleva la molécula MHC se dice que 
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presenta el antígeno al linfocito T. Al contrario, los anticuerpos pueden funcionar en la 
circulación uniéndose a antígenos solubles. 
Las pautas en las que un antígeno se asocia a moléculas de clase I o de clase II 
determina los tipos de células T estimuladas por distintas formas de antígenos. Los 
fragmentos peptídicos que derivan de proteínas extracelulares generalmente se unen a 
moléculas de clase II, mientras que los péptidos sintetizados endógenamente 
generalmente se asocian con moléculas de clase I. A consecuencia de esto, las proteínas 
sintetizadas endógena o exógenamente son mayoritariamente reconocidas por 
poblaciones de linfocitos T funcionalmente distintas. 
La respuesta inmune a una proteína extraña estará determinada por la presencia o 
ausencia de moléculas de MHC que puedan unirse y presentar fragmentos de esa 
proteína a células T. Los genes MHC son muy polimórficos, de forma que existen 
muchos alelos distintos en la población y esos alelos difieren en su capacidad para 
unirse y presentar diferentes determinantes antigénicos de las proteínas. Esta es una 
forma en la que los genes del MHC controlan la respuesta inmune frente antígenos 
proteicos. 
Los linfocitos T maduros de un individuo reconocen y responden frente a antígenos 
extraños pero no frente a proteínas propias. Este repertorio de reconocimiento de 
antígenos esta conformado por la selección de los linfocitos T específicos para 
antígenos extraños, en función de su reconocimiento de las moléculas del MHC propias 
con o sin antígenos ligados. De esta manera los genes del MHC pueden influir en la 
respuesta inmune a través del papel que juegan en dar forma al repertorio de linfocitos T 
maduros. 
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Los primeros estudios sobre el MHC se llevaron a cabo con trasplantes de piel en 
ratones (72). 
Jean Dausset y otros notaron que pacientes que rechazaban injertos renales o 
presentaban reacciones ante la transfusión de leucocitos presentaban anticuerpos 
circulantes reactivos contra antígenos presentes en los glóbulos blancos de la sangre o 
del órgano trasplantado. Dichos aloantígenos debían ser el producto de genes 
polimórficos. 
Como estos aloantígenos estaban presentes en la superficie de los leucocitos humanos, 
se les conoce como antígenos leucocitarios humanos o HLA (“Human Leukocyte 
Antigens”). El nombre definitivo de HLA fue acordado en 1968 en una reunión del 
Comité de Nomenclatura de la Organización Munidal de la Salud. 
Los primeros tres genes que se definieron fueron llamados HLA-A, HLA-B y HLA-C. 
Los siguientes tres genes identificados, están localizados en una región próxima que se 
llamó HLA-D. Al primer producto de un gen localizado en la región HLA-D, se le 
llamó “HLA-D related” o HLA-DR. Los dos siguientes genes encontrados en esa región 
se llamaron HLA-DQ y HLA-DP. 
Hoy en día se conoce que la región HLA es el MHC humano, equivalente a la región H-
2 de los ratones. 
Desde 1977 al HLA- A, B y C se les conoce como moléculas del MHC de clase I; 
mientras que al HLA-D (DR, DQ y DP) se les conoce como moléculas de MHC de 
clase II. 
Los genes del MHC son los genes más polimórficos del genoma en todas las especies. 
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Distintas clases de linfocitos T reconocen y responden ante distintos productos de los 
genes del MHC. Las células T CD4+ (la mayoría de las cuales son linfocitos T helper 
productores de citoquinas), son específicas para las moléculas del MHC de clase II 
(HLA DR, DQ y DP); mientras que las células T CD8+ (la mayoría de las cuales son 
linfocitos T citotóxicos), son específicos para moléculas del MHC de clase I (HLA A, B 
y C). 
De esta forma los linfocitos T CD4+ reconocen antígenos extraños unidos a moléculas 
del MHC de clase II (habitualmente péptidos derivados de microbios extracelulares y 
antígenos proteicos solubles), mientras que los linfocitos T CD8+ reconocen antígenos 
extraños unidos a moléculas del MHC de clase I (generalmente péptidos derivados de 
proteínas sintetizadas endógenamente, como los antígenos virales). 
El conjunto total de alelos del MHC presente en cada cromosoma se conoce como 
Haplotipo del MHC. Los individuos heterocigotos tendrán dos haplotipos HLA (dos 
alelos distintos del HLA-A, dos del B, etc). 
En los humanos la región del MHC se encuentra en el brazo corto del cromosoma 6 y 
ocupa un segmento muy largo del DNA.  
En una región cercana a la de los genes del MHC de clase I y II, se encuentran los genes 
que codifican los componentes del sistema del complemento (la llamada “región de 
Clase III”), así como los genes que codifican las citoquinas Factor de Necrosis Tumoral 
(TNF) o la Linfotoxina (LT). 
2.3.5. La Tolerancia Inmunológica. 
Los estudios clásicos de Medawar en los años 1950s demostraron experimentalmente 
por primera vez la tolerancia inmunológica. Demostró que se podía conseguir que un 
ratón de una cepa pura se hiciera tolerante a antígenos de otra cepa pura distinta si en su 
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periodo neonatal se le inyectaban células linfoides de la segunda cepa pura. Cuando 
dicho ratón se convertía en adulto, podía recibir injertos cutáneos de ratones de la 
segunda cepa sin presentar fenómenos de rechazo. 
Probablemente, algunas de las células alogénicas inyectadas sobrevivían por un tiempo 
prolongado en el receptor, que se transformaba de esta forma en una “quimera”. Los 
linfocitos inmaduros contra el MHC del donante (que se siguen generando durante toda 
la vida del animal) se encontrarían con las células persistentes del donante, conduciendo 
a una inducción de la tolerancia (4).  
Conocemos como tolerancia inmunológica a la ausencia específica de respuesta inmune 
frente a distintos antígenos, propios (autoantígenos) o extraños (aloantígenos). 
Hasta hace no demasiado tiempo se pensaba que la tolerancia se producía únicamente a 
nivel de los órganos linfoides centrales (timo y médula ósea) mediante un fenómeno de 
delección clonal de los clones de linfocitos autorreactivos. Se asumía que el indivíduo 
adulto no poseía (salvo dentro de enfermedades autoinmunes) clones con capacidad de 
reconocer autoantígenos. 
Sin embargo, hoy sabemos que estos fenómenos son mucho más complicados, ya que 
en los adultos sí hay clones de linfocitos capaces de reconocer antígenos propios, lo cual 
implica por un lado, que no se ha producido una delección clonal completa en el timo y 
en la médula ósea, y por otro lado, que deben existir mecanismos fisiológicos de control 
periférico de dichos clones. 
Dichos mecanismos periféricos de control de los clones autorreactivos son entre otras, 
la ignorancia clonal o la anergia clonal (74, 75). 
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2.3.5.1. Mecanismos de tolerancia en los linfocitos T. 
La tolerancia de los linfocitos T es particularmente importante. Por un lado los 
linfocitos T helper son elementos críticos de control para todas las respuestas inmunes 
específicas, tanto celulares como humorales. Por otro lado las células T se vuelven 
insensibles ante concentraciones muy bajas de antígenos. 
La tolerancia de las células T puede ser inducida y mantenida por mecanismos de  
depleción clonal y de ignorancia o anergia clonal. 
• Central: 
En el timo tiene lugar, por un lado una selección positiva de los linfocitos cuyo receptor 
es capaz de reconocer moléculas del MHC, y por otro lado una selección negativa 
eliminando las células T autorreactivas mediante delección clonal. 
• Periférica: 
En condiciones normales se mantienen clones autorreactivos pero generalmente no 
responden a antígenos propios debido a mecanismos variados de ignorancia clonal, 
anergia, delección, inhibición y supresión. 
La ignorancia clonal es el mecanismo por el cual los linfocitos T no detectan antígenos 
en células propias de forma adecuada, debido a barreras anatómicas y otras causas. El 
resultado de esta ignorancia clonal es que los clones de linfocitos autorreactivos se 
mantienen indiferentes frente a células periféricas que contienen antígenos reconocibles 
por ellos, pero de una forma inmunológicamente no reconocible. 
La anergia clonal es un fenómeno por el cual algunos linfocitos T se mantienen en una 
situación de no respuesta pese a la presentación del antígeno en un contexto adecuado. 
Se debería a una activación incompleta del linfocito T, ya que una activación completa 
no sólo requiere una primera señal por unión con el complejo MHC-péptido adecuado, 
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sino un conjunto de señales coestimuladoras proporcionadas por las APCs, sólo cuando 
entran en contacto con determinadas moléculas presentes en agentes patógenos. 
La anergia se desarrolla cuando se activa el linfocito sin recibir una suficiente 
coestimulación para producir la IL-2 necesaria (75, 76). 
La inhibición clonal se debe a una serie de mecanismos reguladores que se ponen en 
marcha en el momento de la estimulación del linfocito, y que terminan produciendo una 
inhibición del clon correspondiente. El mecanismo inhibidor mejor conocido es el que 
implica a la molécula de superficie CD152 o CTLA-4 (“cytotoxic-T-lymphocyte 
associated protein 4”). 
La supresión clonal: en 1974 Gershon descubrió que en el curso de la respuesta inmune 
también se generaba una actividad supresora, con mediadores capaces de inhibir la 
reacción inmunológica. Esto llevó a pensar que debían existir células T con actividad 
supresora. Hoy evidencias apuntan a que se trata de linfocitos T CD4+, que inhibirían 
constantemente a las células T helper CD4+ autorreactivas (77, 78). 
2.3.5.2. Mecanismos de tolerancia en los Linfocitos B: 
Al igual que en los linfocitos T, los dos mecanismos principales de tolerancia son la 
depleción clonal y la anergia. 
La depleción de los clones de células B específicas puede ocurrir cuando éstas se 
originan en la médula ósea y encuentran antígenos propios antes de haberse convertido 
en células funcionalmente competentes. Sin embargo, la depleción clonal juega un papel 
menor en la tolerancia de las células B. En animales normales pueden existir muchas 
células B capaces de producir anticuerpos frente antígenos propios (es decir que no han 
sido deplecionadas), sin embargo son incapaces de ser estimuladas por dichos antígenos 
propios. Algunas infecciones que producen una activación policlonal de las células B 
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pueden jugar un papel en la producción de autoanticuerpos y en el desarrollo de algunas 
enfermedades autoinmunes.  
La tolerancia de los linfocitos B puede ser más bien el resultado de una anergia clonal a 
nivel periférico. 
2.3.5.3. Mecanismos de escape de la tolerancia. 
 A pesar de los múltiples mecanismos descritos encargados de inducir y mantener un 
estado de tolerancia, éstos a veces fallan, produciéndose fenómenos o enfermedades 
autoinmunes (79).  
2.3.5.4. Mecanismos reguladores de la respuesta inmune. 
• Papel regulador de los anticuerpos: La presencia de anticuerpos en exceso frena 
la respuesta inmunológica debido a que bloquea el contacto del antígeno con la 
célula B específica. Los complejos antígeno-anticuerpo favorecen la 
presentación de antígenos por las APCs dado que éstas células tienen receptores 
Fc y para algunos componentes del complemento. 
• Papel regulador de las citoquinas: la IL-10 y el TGFβ ejercen una función 
inhibidora sobre la respuesta inmune, especialmente sobre la celular. 
Existen dos tipos funcionales de células T CD4+, que producen un perfil de 
citoquinas con funciones mutuamente inhibidoras. 
Las células Th1 producen sobre todo IL-2 e IFNγ y favorecen la respuesta 
inmune celular con expansión de células T CD8+ citotóxicas y atracción de 
macrófagos. 
Las células Th2 producen sobre todo IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 y favorecen el 
reclutamiento de células B para una respuesta humoral intensa.  
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Estos tipos de respuesta inmunológica son mutuamente excluyentes, pero 
pueden evolucionar de la una a la otra. 
• Papel regulador de los linfocitos T reguladores (CD25+). 
Se han identificado diversas poblaciones de células T CD4+ con actividad 
reguladora, como las llamadas Tr1 o las Th3, que presentan una actividad 
supresora de la respuesta inmune, no sólo mediante la expresión de citoquinas 
con efecto inhibidor como la IL-10 o el TGFβ, sino también a través de 
moléculas de superficie. No se han encontrado aún marcadores inequívocos de 
este tipo de células reguladoras, pero un rasgo distintivo común en ellas es la 
expresión mantenida del CD-25. 
• Papel regulador de los receptores CTLA-4: 
Los receptores CTLA-4 expresados por los linfocitos activados se unen a 
receptores de las APCs transmitiendo señales inhibidoras de la respuesta inmune 
y contribuyendo a los fenómenos de anergia tras una inyección continuada de 
antígeno. 
• Papel regulador de los receptores inhibidores NK: 
Estos receptores ejercen una función inhibidora fundamental en las células NK. 
• Teoría de la Red Idiotipo-Antiidiotipo: 
En 1974, el inmunólogo danés Niels Kaj Jerne (premio nóbel de fisiología y 
medicina en 1984 junto al alemán Georges J.F. Köhler y el argentino César 
Milstein) llamó la atención sobre el hecho de que el idiotipo, los determinantes 
antigénicos configurados por las partes variables de las cadenas H y L de las 
inmunoglobulinas, constituía en sí mismo un amplio repertorio de autoantígenos. 
En condiciones basales se encuentran en cantidades demasiado pequeñas para 
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ser destruidas, pero cuando se produce la estimulación de un clon, y la 
amplificación de la respuesta, ya no serían ignorados por el sistema inmune y se 
desencadenaría una respuesta contra ellos en forma de segundos anticuerpos, 
anti-idiotipos, que encajarían con los primeros anticuerpos teniendo un efecto 
modulador, positivo o negativo. 
Si estos mecanismos moduladores dejan de funcionar se produciría una pérdida 
de la tolerancia y tendrían lugar fenómenos autoinmunes (80, 81, 82). 
2.4.LOS TRASPLANTES DE ÓRGANOS. RECUERDO HISTÓRICO. 
El trasplante es el proceso mediante el cual se toman células, tejidos u órganos (a lo que 
llamamos injerto) de un individuo y se colocan en un individuo, generalmente distinto. 
El individuo que proporciona el injerto es el donante y el que lo recibe es el receptor o 
el huésped. 
Si el injerto es alojado en su localización anatómica normal se habla de trasplante 
ortotópico, mientras que si el injerto se aloja en otro sitio se habla de trasplante 
heterotópico. 
Una transfusión es un trasplante de células sanguíneas y/o plasma de un individuo a 
otro. 
Se ha desarrollado un vocabulario para describir los tipos de células y tejidos que 
podemos encontrar en los trasplantes. Un injerto trasplantado de un individuo en el 
mismo individuo se llama injerto autólogo (o autoinjerto o isoinjerto). Un injerto 
trasplantado entre dos individuos genéticamente idénticos o singénicos se llama injerto 
singénico o sinjerto. Un injerto trasplantado entre dos individuos genéticamente 
diferentes de la misma especie se llama injerto alogénico o aloinjerto. Un injerto 
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trasplantado entre individuos de distintas especies es un injerto xenogénico o 
xenoinjerto. 
Las moléculas reconocidas como extrañas en los aloinjerto se llaman aloantígenos, y 
aquellas en los xenoinjertos se llaman xenoantígenos. 
Los linfocitos o anticuerpos que reaccionan ante aloantígenos o xenoantígenos se 
denominan alorreactivos o xenorreactivos respectivamente. 
Aunque los intentos de realizar trasplantes son antiguos en la historia, el mayor 
empujón al trasplante moderno se lo dio la Segunda Guerra Mundial y la Batalla de 
Inglaterra. Los pilotos de la Fuerza Áerea Británica presentaban con frecuencia graves 
quemaduras cuando sus aparatos eran derribados. La mortalidad asociada con las 
quemaduras dependía de la superficie corporal quemada, y la supervivencia se podía 
aumentar si se podía remplazar la piel. Por este motivo los médicos británicos 
intentaron el trasplante cutáneo de donantes humanos como un tratamiento. Sin 
embargo los intentos de remplazar la piel con la de donantes no relacionados fueron 
infructuosos. En cuestión de pocos días la piel se necrosaba y se perdía. Este problema 
llevó a muchos investigadores como Peter Medawar a estudiar el trasplante de piel en 
modelos animales. Estos experimentos establecieron que el fracaso de los injertos 
cutáneos se debía a una reacción inflamatoria que se llamó rechazo. Y algo aún más 
importante, muchos estudios llevaron a la idea de que el rechazo era una forma de 
inmunidad específica. 
El injerto de tejido cutáneo es el que históricamente ha tenido más intentos 
experimentales o clínicos, de forma que la piel ha contribuido de forma importante a la 
valoración de las posibilidades de auto, alo o xenotrasplante en los siglos XIX y 
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comienzos del XX, y al conocimiento de los mecanismos inmunológicos que han sido 
fundamentales para el desarrollo de los distintos tipos de trasplante. 
A comienzos del siglo XX el progresivo conocimiento de los órganos, así como de su 
posible autonomía gracias a la perfusión inicialmente con sangre y posteriormente con 
sueros nutritivos, junto con el desarrollo de la cirugía y la posibilidad de realizar suturas 
vasculares, fue acercando a la realidad la posibilidad de realizar trasplantes de órganos 
en la práctica clínica. 
A finales del siglo XIX y principios del XX, las experiencias de M. Jaboulay y 
especialmente Alexis Carrel con anastomosis vasculares supusieron un hito técnico 
importante. El propio Carrel realizó en 1906 un alotrasplante renal a un perro y junto 
con C. Guthrie introdujo el concepto de isquemia fría para la conservación de tejidos 
vasculares. En 1908 realizó el primer autotrasplante renal en animales con 
supervivencia prolongada. 
Los primeros xenotrasplantes renales en humanos se atribuyen a Jaboulay en 1906 pero 
fueron seguidos de una rápida pérdida de los injertos. 
En las siguientes décadas existieron numerosas experiencias que demostraron que el 
trasplante de órganos era posible técnicamente (debido a la experiencia adquirida con 
las suturas y anastomosis vasculares) y funcionalmente (dado que los autotrasplantes 
reproducían su función previa). Sin embargo también se hacía evidente que existe una 
reacción de rechazo del organismo a lo extraño que impedía la supervivencia de los 
alotrasplantes y de los xenotrasplantes. 
En 1950 en Chicago, Richard Lawler trasplantó con éxito un riñón de cadáver no 
relacionado a una paciente afecta de poliquistosis renal, consiguiendo una supervivencia 
del injerto de seis meses. Ese mismo año 1950, en Francia, C. Dubost, M. Servelle y R. 
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Kuss pusieron a punto la técnica del trasplante renal en fosa ilíaca por vía 
retroperitoneal, con anastomosis a vasos ilíacos y anastomosis ureterovesical, que con 
pocas modificaciones es la empleada aún hoy para los trasplantes renales. 
En 1952 se realizó en París el primer trasplante renal de donante vivo emparentado (de 
madre a hijo) por el equipo de los doctores Hamburguer y Michon; el injerto comenzó a 
funcionar, aunque progresivamente fracasó y el paciente falleció a los 21 días. 
El éxito de este tipo de trasplantes llegó cuando en 1954, en Boston, Joseph Murray 
realizó un trasplante renal entre gemelos univitelinos según la técnica francesa y 
consiguió una supervivencia prolongada a varios años tanto del injerto como del 
receptor (83). 
El trasplante renal constituyó un banco de pruebas para el trasplante de órganos sólidos 
y su éxito y posterior generalización supuso un impulso fundamental para el trasplante 
de otros órganos sólidos. 
En el año 1963 Thomas Starzl realizó en primer trasplante hepático en Colorado, 
aunque el primer trasplante hepático con una supervivencia superior al año no llegaría 
hasta el año 1967. El trasplante hepático no se generalizó sin embargo hasta la década 
de los años 1980, de la mano de avances en la inmunosupresión. En 1989 se llevó a 
cabo el primer trasplante hepático de donante vivo con éxito en Chicago. En 1996 se 
realizaron los primeros trasplantes hepáticos tipo split en Hamburgo. 
El primer trasplante cardíaco lo realizó el equipo de C. Barnard en Sudáfrica en 1967, 
aunque no se consiguieron supervivencias prolongadas hasta finales del los años 1970, y 
sólo se generalizó a partir de los años 1980 con los avances en la inmunosupresión. El 
primer trasplante combinado con éxito de corazón y pulmón se realizó en 1981 por N. 
Shumway y B. Reitz en Stanford. 
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El primer trasplante pulmonar lo realizó James Hardy en 1963 en Mississippi, siendo 
sólo mejores los resultados a partir de los años 80. 
El equipo de Richard Lillehei y William Nelly realizó los dos primeros trasplantes de 
páncreas-riñón en la Universidad de Minnesota en 1966.  
El trasplante intestinal ha sido el último de los grandes trasplantes en ser desarrollado. 
Los primeros intentos datan de 1964 en Boston, cuando dos niños recibieron, aunque sin 
éxito, parte del intestino de sus madres. Richard Lillehei realizó el primer trasplante 
intestinal de donante cadáver en 1967, aunque fracasó, y no fue hasta la década de los 
años 1990 cuando este tipo de trasplante empezó a cosechar éxitos en términos de 
supervivencia, de la mano del desarrollo de nuevas pautas de inmunosupresión.  
El primer trasplante hepático de hígado reducido fue realizado por primera vez en 1984 
por Bismuth y Houssin. El primer trasplante de hígado dividido split (ex situ) en 1988 
por Pichlmayr. El primer trasplante hepático de donante vivo relacionado en 1989, por 
Strong, trasplantando el segmento lateral izquierdo de una madre a su hijo. 
En España el primer trasplante renal se realizó en 1965 (Dr. J.M. Gil Vernet); el primer 
trasplante páncreas-riñón en 1983 (Dr L. Fernández Cruz y Dr. J.M. Gil Vernet); el 
primer hepático en 1984 (Dres Margarit y Jaurrieta); el primer cardiaco en 1984 (Dres 
Caralps y Oriol); el primer trasplante hepatorrenal en 1988 por los dres Jaurrieta, S. Gil-
Vernet, Sabater y Serrallach; el primer pulmonar en 1990 (Dr Arcas); el primer 
trasplante hepático infantil de donante vivo en 1993 en La Paz; el primer trasplante 
hepático de donante vivo entre adultos en 1994 (Dr Moreno González), el primero así 
mismo de Europa; el primer trasplante hepático secuencial o dominó en 1999 en el 
hospital de Bellvitge; el primer Dominó-Split en 2003 por un equipo dirigido por el Dr. 
García-Valdecasas; el primer intestinal infantil en 1999 por un equipo multidisciplinar 
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de los hospitales La Paz (Dres López Santamaría, Jara y otros) y Ramón y Cajal (Dres 
De Vicente, Quijano y otros) de Madrid; el primer intestinal en adultos en 2002 en el 
Hospital Ramón y Cajal de Madrid (Dres De Vicente, Quijano y otros); el primer 
trasplante multivisceral infantil en 2003 en el Hospital de La Paz y el primer trasplante 
multivisceral en receptor adulto en 2006 en el Hospital Doce de Octubre (Dr Moreno 
González) (84). 
De esta forma, superadas en gran medida las dificultades técnicas inherentes a este tipo 
de trasplantes, la asignatura pendiente era conseguir comprender y controlar los 
mecanismos de rechazo de los aloinjertos, que ya desde principios del siglo XX se sabía 
que tenían un origen inmunitario. 
2.5.INMUNOLOGÍA Y TRASPLANTE. LA RESPUESTA ANTE EL 
ALOINJERTO. 
Ya en el siglo XVII Harvey, tras descubrir la circulación de la sangre, entrevió la utilidad 
que podían tener las transfusiones de sangre y realizó numerosos intentos. Sin embargo, 
graves fracasos llevaron al abandono de dichas prácticas. 
No fue hasta finales del siglo XIX que se observó que algunos hematíes humanos eran 
aglutinados por sueros de otros individuos, permitiendo a Landsteiner entre 1900 y 1902 
distinguir a distintos grupos de personas con el sistema que hoy conocemos como ABO, 
posibilitando las transfusiones sanguíneas. Los antígenos del sistema ABO, además de en 
los hematíes están expresados en prácticamente todas las células del organismo, por lo 
que la existencia de anticuerpos naturales o innatos anti A y anti B suponen la más 
importante barrera de histocompatibilidad en los trasplantes de órganos sólidos (con la 
paradoja de que el trasplante de médula ósea queda al margen dado que las células 
progenitoras hematopoyéticas aún no tienen desarrollados dichos antígenos). 
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A partir de 1939 se describió el primer antígeno de lo que después conoceríamos como 
sistema Rh, aunque al expresarse sólo en los hematíes, no juegan un papel importante en 
los trasplantes.  
En los años 50 del siglo pasado, Sir Peter Medawar demostraba la naturaleza 
inmunológica, específica del donante, del mecanismo del rechazo de los aloinjertos, 
sentando las bases inmunológicas del rechazo de tejidos extraños, y Peter Gorer con 
experimentación en ratones describía las bases del sistema de histocompatibilidad murino 
(término acuñado por Snell), y otros investigadores, que trabajaban con animales gemelos 
o quiméricos, comprobaban como se aceptaban entre ellos los injertos de piel (4, 35). 
 El sistema murino de histocompatibilidad (que pasó a llamarse H-2) ha servido como un 
fértil modelo para la investigación de su equivalente humano, el HLA. 
Las posibles implicaciones del sistema HLA pronto fueron estudiadas en el trasplante 
renal, aunque inicialmente los antígenos conocidos no fueran muchos y por tanto los 
tipajes fueran incompletos. Era evidente que los riñones de donantes vivos emparentados 
funcionaban mejor, que en casos de rechazo hiperagudo se podían demostrar anticuerpos 
anti-donante en el suero del receptor (por lo que se exigía la realización de una prueba 
cruzada pre-trasplante entre el suero del receptor y los linfocitos del donante para evitar 
los rechazos), y que la existencia de anticuerpos anti-HLA preformados en el enfermo 
(siendo el origen de muchos de ellos las transfusiones previas y en las mujeres también 
las gestaciones previas), con independencia de la prueba cruzada, empeoraban de forma 
importante la evolución del injerto.   
Sin embargo, dónde mayor es la transcendencia de la compatibilidad HLA entre donante 
y receptor es, sin embargo en el trasplante de médula ósea. 
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El estudio de la histocompatibilidad podría permitir abrir nuevos caminos en la 
supervivencia a largo plazo de los injertos. Sin embargo ninguno de los métodos que se 
han ensayado para tratar de monitorizar la respuesta inmunológica del receptor frente al 
donante, es lo suficientemente consistente hoy en día para poder establecer un pronóstico 
fiable o mucho menos, acomodar la inmunosupresión en cada caso. 
Para tratar de conseguir en el receptor de un trasplante una tolerancia donante-específica 
se han intentado muchas cosas desde los años 1990. Se han intentado las transfusiones 
del donante en los trasplantes de donante vivo. También se ha intentado la infusión al 
receptor de médula ósea del mismo donante en el momento del trasplante. Por último se 
ha intentado la irradiación linfoide total en el receptor. Independientemente de los 
resultados conseguidos con cada uno de estos intentos, el problema es que no se conocen 
suficientemente los mecanismos inmunológicos implicados en la tolerancia (aunque las 
hipótesis más plausibles son las de la deleción clonal o la aparición de células supresoras).  
Sin embargo, pese a todos los conocimientos adquiridos acerca de la inmunología del 
trasplante y de la compatibilidad HLA , no fue hasta el desarrollo de una 
inmunosupresión farmacológica inicial y de mantenimiento adecuadas cuando se 
pudieron empezar a conseguir supervivencias prolongadas tanto de los receptores de 
trasplante como de los injertos hepáticos. 
2.5.1. El rechazo del injerto. 
En el caso de los aloinjertos que difieren del receptor tanto en los locus de clase I como 
de clase II, tras el reconocimiento de los aloantígenos del injerto se producirá una 
activación tanto de linfocitos CD4+ como de CD8+. La diferenciación de los linfocitos t 
CD8+ citotóxicos depende en gran medida de las células CD4+ que se estimulan por las 
moléculas de clase II alogénicas presentes en las APCs del injerto. 
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Los aloinjertos tisulares que estimularán un rechazo más fuerte son aquellos que 
contienen células presentadoras de antígenos expresando moléculas de clase II. 
La importancia de las APCs en el estímulo de la respuesta inmune alogénica se ha 
demostrado por distintos hallazgos experimentales; si antes de realizar un trasplante se 
extraen del injerto las células que expresan moléculas de clase II, dichos injertos 
generalmente se rechazan de forma lenta o incluso pueden ser aceptados pese a 
diferencias en las moléculas MHC de clase I. 
Estas observaciones han llevado a la llamada hipótesis del leucocito pasajero 
(“passenger leukocyte”). 
Para estimular una reacción de rechazo, las células T helper CD4+ del receptor son 
activadas por células extrañas que expresan moléculas de clase II alogénicas y 
proporcionan coestimuladores. Entonces, las células CD4+ estimulan el crecimiento y la 
diferenciación de los linfocitos T citotóxicos aloreactivos. 
Las células que proporcionan dichas funciones de coestimulación se comportan como 
células presentadoras de antígenos tradicionales y generalmente están presentes como 
leucocitos pasajeros, transportados junto con el injerto. 
La eliminación de los leucocitos pasajeros sirve para disminuir la incidencia y la 
severidad del rechazo, al disminuir la activación de los linfocitos T helper. 
Sin embargo, aunque el papel de los leucocitos pasajeros es bien conocido, la retirada de 
dichas células para evitar el rechazo no ha sido de utilidad en el trasplante humano, 
probablemente debido a que, a diferencia de en los roedores, las células endoteliales 
proporcionan funciones coestimuladoras, activan linfocitos T CD4+ aloreactivos, y son 
suficientes para iniciar un rechazo aún en ausencia de leucocitos pasajeros. 
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Por motivos históricos, el rechazo es generalmente descrito utilizando criterios 
histopatológicos en vez de según los mecanismos inmunológicos efectores implicados. 
Generalmente se habla de rechazo hiperagudo, agudo y crónico, términos que implican 
una secuencia temporal de eventos; sin embargo esta secuencia no es real del todo. 
Aunque el rechazo hiperagudo es siempre un proceso muy rápido tras el trasplante, 
tanto el rechazo agudo como crónico pueden ocurrir en cualquier momento tras el 
mismo. De hecho con frecuencia el rechazo agudo y crónico coexisten en el mismo 
injerto. 
2.5.1.1. Rechazo hiperagudo. 
Se caracteriza por una oclusión trombótica rápida de la vascularización del injerto que 
empieza unos minutos después de que los vasos del injerto sean suturados a los vasos 
del receptor. La trombosis ocurre antes del desarrollo de inflamación. El rechazo 
hiperagudo es mediado por anticuerpos preexistentes que se unen al endotelio y activan 
al complemento. Las células endoteliales son estimuladas para producir y secretar 
formas de alto peso molecular del factor de von Willebrand que median la adhesión y 
agregación plaquetaria. La activación del complemento también conlleva la lesión de las 
células endoteliales, el inicio de la coagulación, y la exposición de las proteínas de la 
membrana basal subendotelial que activan a las plaquetas. Estos fenómenos llevan a la 
trombosis y a la oclusión vascular y el órgano sufre un daño isquémico irreversible. 
En los primeros días tras el trasplante, el rechazo hiperagudo está mediado a menudo 
por anticuerpos IgM preformados, presentes a títulos altos antes de la exposición a los 
aloantígenos. Dichos anticuerpos naturales se piensa que se originan en respuesta a 
antígenos carbohidratos expresados por las bacterias que normalmente colonizan el 
intestino. Los ejemplos mejor conocidos de estos anticuerpos son aquellos dirigidos 
contra los antígenos de los grupos sanguíneos ABO presentes en los glóbulos rojos. Los 
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antígenos ABO se expresan también en las células endoteliales vasculares. Hoy en día el 
rechazo hiperagudo debido a anticuerpos anti-ABO no es un problema clínico debido a 
que todos los donantes y receptores son seleccionados de forma que tengan el mismo 
grupo ABO. Sin embargo otros anticuerpos naturales peor caracterizados se han 
convertido en la mayor barrera contra el xenotrasplante. 
En la experiencia clínica reciente el rechazo hiperagudo es infrecuente. Cuando ocurre 
generalmente está mediado por anticuerpos dirigidos contra aloantígenos proteicos 
como moléculas MHC extrañas o contra un sistema de aloantígenos descrito sólo 
parcialmente que se expresa en células endoteliales y en los monocitos sanguíneos pero 
no en los linfocitos y que se conoce como antígenos E-M. Dichos anticuerpos 
generalmente se producen a consecuencia de una exposición previa a aloantígenos a 
través de transfusiones sanguíneas, trasplantes previos o múltiples embarazos previos. 
Estos anticuerpos son frecuentemente del isotipo IgG. Mediante el test de los receptores 
para detectar dichos anticuerpos reactivos con las células de potenciales donantes, el 
rechazo hiperagudo ha sido virtualmente eliminado del trasplante clínico. 
2.5.1.2. Rechazo agudo: 
2.5.1.2.1. Rechazo agudo humoral: 
El rechazo agudo humoral se caracteriza por la necrosis de células individuales de los 
vasos sanguíneos del injerto. El patrón histológico es más el de una vasculitis que el de 
una oclusión trombótica. A menudo el rechazo agudo humoral está mediado por 
anticuerpos IgG contra aloantígenos de las células endoteliales (tanto moléculas del 
MHC como antígenos E-M) e implica la activación del complemento. Como los 
linfocitos también pueden estar implicados, un nombre más apropiado para este tipo de 
rechazo sería rechazo agudo vascular. Los linfocitos pueden contribuir a este tipo de 
rechazo mediante su respuesta a aloantígenos presentes en las células del endotelio 
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vascular, conduciendo a una lisis directa de dichas células, o pueden producir citoquinas 
que estimulan a las células inflamatorias, produciendo la necrosis endotelial. 
2.5.1.2.2. Rechazo agudo celular: 
Este tipo de rechazo se caracteriza por la necrosis de las células parenquimatosas y 
generalmente se acompaña de infiltrados de linfocitos y macrófagos. Esta infiltración 
por leucocitos es la responsable de la lisis de las células parenquimatosas del injerto. En 
el rechazo agudo celular pueden estar implicados varios mecanismos efectores, 
incluyendo la lisis mediada por los linfocitos T citotóxicos, la lisis mediada por los 
macrófagos activados (como en la hipersensibilidad de tipo retardado) y la lisis mediada 
por células Natural Killer. Varias líneas de evidencia sugieren que el reconocimiento y 
la lisis de células extrañas por linfocitos T citotóxicos CD8+ es probablemente el 
mecanismo más importante en el rechazo agudo celular. En primer lugar, los infiltrados 
celulares presentes en los injertos que sufren un rechazo agudo celular son muy ricos en 
linfocitos T citotóxicos CD8+ específicos para aloantígenos del injerto. Por otro lado 
líneas de clones de linfocitos T citotóxicos CD8+ pueden usarse para transferir un 
rechazo agudo celular de forma adoptiva. Y por último, la mayoría de las células 
vasculares y parenquimatosas expresan moléculas MHC de clase I y son susceptibles a 
la lisis por linfocitos T citotóxicos CD8+, pero usualmente son resistentes a los 
macrófagos activados o las células NK. 
2.5.1.3. Rechazo crónico: 
El rechazo crónico se caracteriza por la fibrosis con pérdida de las estructuras normales 
de los órganos. La patogénesis de este tipo de rechazo es peor conocida. La fibrosis del 
rechazo crónico puede representar la cicatrización de las heridas tras la necrosis celular 
del rechazo agudo. Sin embargo, muchas veces el rechazo crónico se desarrolla sin 
ninguna evidencia de que se haya producido un rechazo agudo previo. Otras dos 
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explicaciones posibles de la fibrosis son que el rechazo crónico representa una forma de 
hipersensibilidad de tipo retardado crónico en la cual los macrófagos activados secretan 
factores de crecimiento mesenquimales como factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas, o alternativamente, que el rechazo crónico es una respuesta a la isquemia 
crónica causada por la lesión de los vasos sanguíneos. La lesión vascular puede ser 
consecuencia de episodios repetidos de rechazo agudo humoral mediado por 
anticuerpos, o puede ser consecuencia de la lesión mediada por células de las células 
endoteliales microvasculares. El estímulo para la fibrosis a consecuencia de la isquemia 
no se conoce de forma muy precisa. 
Una variante de rechazo crónico descrito en el trasplante renal o cardíaco se caracteriza 
por la proliferación de las células del músculo liso de la íntima en las paredes de las 
arterias musculares. Esta arteriosclerosis acelerada es la cusa más importante de pérdida 
del injerto, debido a que los vasos afectados se ocluyen completamente. En muchos 
casos no hay evidencia histológica previa de daño arterial. La proliferación de las 
células del músculo liso en la íntima vascular puede representar una forma especializada 
de hipersensibilidad de tipo retardado, en la cual los linfocitos activados por los 
aloantígenos en la pared vascular del injerto inducen a los macrófagos a secretar 
factores de crecimiento para las células del músculo liso. 
2.5.2. El rechazo del injerto en la clínica. Esquema de Banff para el rechazo 
hepático: 
En 1995 se realizó una Conferencia de Consenso en Banff, Canada, entre expertos en 
trasplante hepático (patólogos, hepatólogos y cirujanos) para tratar de unificar la 
nomenclatura referida al rechazo agudo hepático y sus grados. En los años siguientes, se 
realizaron distintas conferencias de consenso por el mismo grupo de Banff para el 
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estudio y la unificación de criterios en relación con el rechazo crónico del injerto 
hepático (86, 87, 88). 
Se puede definir el rechazo de un órgano trasplantado como una reacción inmunológica 
secundaria a la presencia de tejidos u órganos extraños, la cual potencialmente puede 
conllevar una disfunción o un fracaso de dicho injerto. 
El rechazo agudo del injerto hepático se define como la inflamación del aloinjerto 
suscitada por las diferencias genéticas donante-receptor, y que afecta primariamente a 
los conductos biliares interlobulares y al endotelio vascular, incluyendo las ramas 
venosas portales, las venulas hepáticas, y ocasionalmente a la arteria hepática y sus 
ramas.  
Los términos rechazo precoz, rechazo celular, rechazo no ductopénico, rechazo sin 
pérdida de ductos, o rechazo reversible, serían todos ellos sinónimos de Rechazo 
Agudo, pero su utilización se desaconseja en las mencionadas conferencias de consenso. 
Es importante distinguir entre el rechazo biológico y el rechazo clínicamente relevante. 
Desde un punto de vista biológico, después de un trasplante se producirá una reacción y 
una activación inmunológica en todos los pacientes con un sistema inmune intacto. Sin 
embargo, debido a la utilización de un tratamiento inmunosupresor de base tras el 
trasplante, sólo algunos pacientes desarrollan alguna clínica secundaria al 
reconocimiento del aloinjerto, habitualmente con una alteración del perfil hepático y 
raras veces con una disfunción del mismo. Un rechazo clínicamente relevante precisará 
probablemente un cambio en la pauta de inmunosupresión utilizada. 
Es importante entender que el diagnóstico histológico de rechazo agudo, especialmente 
si este es de bajo grado, no implica necesariamente la instauración de un tratamiento 
encaminado a frenarlo. 
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El rechazo agudo relevante clínicamente es más frecuente en el primer mes 
postrasplante. Al principio no hay signos ni síntomas. En casos graves pueden aparecer 
fiebre, inflamación o dolor hepático, cianosis, ascitis, etc, reduciéndose el flujo de bilis 
y haciéndose ésta más pálida. Habitualmente se produce una elevación de todos los test 
de daño hepático con una elevación de la bilirrubina total, de GOT, GPT, GGT y 
fosfatasa alcalina. Es frecuente también la leucocitosis y la eosinofilia. 
La utilidad de un sistema estandarizado de graduación del rechazo estriba en la 
posibilidad de predecir la gravedad del rechazo, la necesidad de un tratamiento anti-
rechazo y el éxito esperable de dicho tratamiento. 
Los hallazgos histopatológicos en las biopsias hepáticas percutáneas de los pacientes 
con rechazo agudo, habitualmente demuestran tres cosas: 
1. Inflamación portal mixta, pero de predominio mononuclear, conteniendo 
linfocitos activados (blasticos), neutrófilos y frecuentemente eosinófilos. 
2. Inflamación o lesión de los conductos biliares. 
3. Inflamación subendotelial en las ramas portales o en las vénulas hepáticas 
terminales. 
Para poder establecer el diagnóstico de rechazo agudo se requiere que estén presentes al 
menos dos de los tres hallazgos mencionados. El diagnóstico es más seguro si existe un 
daño de más del 50% de los ductos biliares o si existe una endotelitis inequívoca. 
Si el rechazo es sospechado y tratado con un aumento de la inmunosupresión antes de 
haber realizado una biopsia hepática, el diagnóstico de rechazo se hace más difícil 
debido a una disminución en los eosinófilos o en la infiltración subendotelial, con una 
disminución de las células inflamatorias mononucleares. 
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Existe distintos sistemas para la gradación del rechazo agudo como el Sistema de 
Pittsburgh, el Sistema de Minnesota de Snover, el Sistema de Kemnitz, el Sistema 
Europeo de Birmingham o el del Royal Free Hospital de Londres (89, 90, 91, 92, 93, 94). 
Sin embargo, la recomendación de las Conferencias de Consenso de Banff es la 
utilización de un sistema simplificado y aceptable de consenso. 
De esta forma la recomendación de Banff es la siguiente Graduación del Rechazo 
Agudo del Injerto Hepático: 
 Indeterminado: Infiltrado inflamatorio portal que no cumple los criterios para 
poder ser considerado un rechazo agudo. Equivale a grados menores de 
infiltrado inflamatorio, que probablemente representen un bajo grado de 
rechazo o un estadio precoz de un rechazo. No se debe emplear el término de 
Indeterminado para rechazo para referirnos a casos en los que no estemos 
seguros de si la inflamación es debida a alguna otra condición como una 
hepatitis C. 
 Rechazo leve (Grado 1): Infiltrado inflamatorio de rechazo agudo en una 
minoría de las triadas portales, generalmente leve y confinado a los espacios 
porta. 
 Rechazo moderado (Grado 2): Infiltrado inflamatorio típico de rechazo 
afectando a la mayoría o a todas las triadas portales. 
 Rechazo grave (Grado 3): Infiltrado similar al descrito para el rechazo 
moderado pero que se derrama hacia las áreas periportales y una inflamación 
perivenular moderada o grave que se extiende al parénquima hepático y se 
asocia con necrosis perivenular de hepatocitos. 
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Después de una valoración histológica global, se valoran específicamente tres hallazgos: 
la inflamación portal, la inflamación o el daño de los ductos biliares  y la inflamación 
venular, y se realiza una puntuación semicuantitativa de cada aspecto con una 
puntuación de 0 a 3, en función de criterios establecidos por consenso. Finalmente la 
puntuación de cada apartado se suma para coneguir el llamado Índice de Actividad de 
Rechazo (Rejection Activity Index o RAI) de una forma similar a como se hace en el 
estudio de la hepatitis crónica. 
Aunque no existe un consenso total en cuanto a que rechazos precisan una 
inmunosupresión adicional, lo más frecuente es que en casos de rechazo moderado o 
grave (grados 2 o 3; RAI ≥ 6) se trate con un aumento de la inmunosupresión, mientras 
que en el rechazo leve (grado 1; RAI ≤  4) se recomendaría seguimiento clínico, 
valorando la repetición de la biopsia una a dos semanas más tarde. 
Se debe tener en cuenta a la hora de valorar los hallazgos histopatológicos, que es 
frecuente que un injerto hepático sufra simultáneamente distintos problemas, que 
pueden complicar la interpretación de los hallazgos, especialmente en las primeras 
semanas postrasplante, como los cambios relacionados con la preservación del injerto, 
problemas técnicos asociados, vasculares o biliares, la hepatitis viral o la recidiva de 
transtornos inflamatorios crónicos de etiología autoinmune.   
El rechazo crónico en el trasplante hepático es menos frecuente que en otros trasplantes 
de órgano sólido, debido a las especiales características inmunológicas del hígado que 
ya describiremos más adelante. Además su incidencia ha descendido desde un 15-20% 
en los años 1980 hasta una incidencia esperable de un 3-5% en los últimos diez años, 
debido a los avances en inmunosupresión y en un diagnóstico más precoz de dicho 
rechazo crónico (95). 
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Sin embargo, el rechazo crónico es aún hoy en día una causa muy importante de 
disfunción y fallo tardío del injerto hepático pudiendo conducir a la necesidad de un 
retrasplante hepático (96, 97, 98, 99, 100) . 
La deseable posibilidad de reducir el tratamiento inmunosupresor en los pacientes con 
injertos funcionantes por un largo tiempo, debido a los efectos indeseables a largo plazo 
de dichos tratamiento, pasa logicamente por ser capaces de identificar adecuadamente 
los pacientes que presenten daños hepáticos atribuibles a fenómenos de rechazo crónico. 
El rechazo crónico del injerto hepático puede ser definido como un daño inmunológico 
del aloinjerto, que generalmente se produce desde un rechazo agudo grave o persistente 
y que puede conllevar un daño irreversible de los conductos biliares, de las arterias y de 
las venas hepáticas. 
Se desaconsejan los términos de rechazo crónico ductopénico o Síndrome de 
desaparición de ductos biliares, ya que dicha pérdida de conductos biliares es sólo un 
aspecto del rechazo crónico del hígado. 
Aunque el término “crónico” parece implicar un factor tiempo, eso no es así. En el caso 
del hígado la incidencia del rechazo crónico disminuye al aumentar el tiempo desde la 
realización del trasplante (aunque existen casos de aparición tardía), de forma que la 
mayoría de los casos aparecen en unos pocos meses tras el trasplante y el fallo del 
injerto ocurre de forma más típica durante el primer año tras el trasplante (101, 102, 103, 104, 
105, 106). 
Es a veces dificil aplicar la nomenclatura adecuada para referirnos a las lesiones 
hepáticas entre el rechazo agudo y el desarrollo de rechazo crónico. Normalmente 
hablamos de rechazo agudo para referirnos a lesiones necroinflamatorias activas, como 
la infiltración mononuclear portal o perivenular, y el daño celular activo, que son 
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generalmente reversibles, la mayoría de las veces aumentando los niveles de 
inmunosupresión. Por otro lado, nos referimos a rechazo crónico para describir la lesión 
o la pérdida, potencialmente irreversible de las tres estructuras diana: los conductos 
hepáticos, las ramas de la arteria hepática, las vénulas hepáticas y el parenquima 
hepático a su alrededor. Como ya describimos previamente, también se produce un daño 
de las vénulas durante el rechazo agudo, pero en él no se produce de forma habitual 
fibrosis portal. 
El diagnóstico clínico de rechazo crónico generalmente se sospecha en pacientes con 
historia previa de rechazo agudo, que desarrollan una colestasis progresiva que no 
responde al tratamiento anti-rechazo, con una elevación preferente de la GGT y de la 
Fosfatasa alcalina. Sin embargo es posible encontrar hallazgos similares también 
histológicos en pacientes con colangiopatía, trombosis arterial, toxicidad farmacológica 
o infecciones por citomegalovirus. 
En algunos casos es posible encontrar una ductopenia aislada de menos de un 50% de 
los espacios porta en pacientes sin una elevación significativa de transaminasas. 
La mayoría de las veces el rechazo crónico se diagnostica en pacientes que presentan un 
rechazo agudo celular que no se resuelve, o en pacientes con múltiples episodios 
repetidos de rechazo agudo. En estos casos el rechazo crónico se suele diagnosticar 
durante el primer año postrasplante. Sin embargo en algunas ocasiones el rechazo 
crónico evoluciona de forma indolente sin haber sido precedido de episodios de rechazo 
agudo, al menos clínicamente demostrados. Estos pacientes a lo mejor sólo traducen un 
diagnostico inadecuadamente tardío del rechazo. El rechazo crónico de aparición tardía, 
más allá de un año postrasplante, generalmente se encuentra en pacientes que por uno u 
otro motivo no han recibido una inmunosupresión adecuada. 
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En una biopsia hepática los criterios diagnósticos mínimos para poder hablar de rechazo 
crónico son: 1) la presencia de atrofia de conductos biliares o picnosis afectando a la 
mayoría de los ductos biliares, con o sin pérdida de conductos; 2) una vasculopatía 
obliterante de la arteria hepática (que conduce a ductopenia por isquemia, ya que a 
diferencia del parenquima hepático que tiene una doble irrigación arterial y portal, la vía 
biliar sólo está irrigada por la arteria hepática); o 3) Una pérdida de conductos biliares 
en más de un 50% de los espacios porta. 
En las formas secundarias a una vasculopatía obliterativa de la arteria hepática, que 
suele presentarse como una arteriopatía xantomatosa, no se observan infiltrados 
inflamatorios, por lo que la biopsia puede parecer normal a poco aumento.  
Desafortunadamente las biopsias hepáticas no suelen incluir ninguna arteria de mediano 
calibre donde poder identificar la arteriopatía con cambios patognomónicos, por lo que 
el diagnóstico habitualmente se hace valorando la ductopenia, salvo en el caso de 
retrasplante y estudio histológico del injerto completo. 
La ductopenia se valora en los espacios porta donde se identifica la arteria pero falta el 
conducto biliar, y se recomienda contar al menos 20 espacios porta para considerar una 
ductopenia menor del 50%, pero muchas biopsias incluyen menos espacios porta. En 
estos casos es útil la presencia de colestasis canalicular marcada como signo indirecto 
inespecífico de daño ductal. 
Dentro de los documentos de consenso de Banff se habla de un Rechazo Crónico Inicial 
y de un Rechazo Crónico Tardío con distintos criterios diagnósticos. 
En el rechazo crónico las zonas más afectadas son los espacios porta y las áreas 
perivenulares. 
En la tabla 1 se aprecian los criterios histológicos más aceptados del rechazo crónico. 
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La importancia del sistema de estadificación del Rechazo crónico radica en que en 
pacientes con un rechazo crónico precoz y una actividad necroinflamatoria activa, las 
lesiones pueden ser potencialmente reversibles con un aumento de la inmunosupresión, 
y pueden no requerir un retrasplante. Sin embargo los pacientes sin actividad 
necroinflamatoria y con un rechazo crónico tardío, no se beneficiarían de un aumento de 
la inmunosupresión, y sí podrían beneficiarse de un retrasplante. 
Tabla 1. Criterios Histológicos principales para diagnosticar el Rechazo Crónico 
Estructura Rechazo Crónico Inicial Rechazo Crónico Tardío 
Conductos biliares de los 
espacios porta interlobulillares 
• Cambios degenerativos 
en la mayoría de los 
conductos biliares. 
• Pérdida de conductos 
biliares en <50% de los 
espacios porta. 
• Cambios degenerativos 
en los conductos 
biliares residuales. 
• Pérdida de conductos 
biliares  en >50% de 
los espacios porta. 
Vénulas Centrolobulillares y 
hepatocitos perivenulares 
• Inflamación intimal o 
luminal. 
• Inflamación y necrosis 
perivena 
centrolobulillar (zona  
3) 
• Fibrosis perivenular 
leve. 
• Obliteración focal. 
 
• Inflamación variable. 
 
• Fibrosis importante 
(puentes) 
Ramas de la arteria hepática en 
los espacios porta. 
• Pérdida arteriolar en 
<25% de los espacios 
porta. 
 
• Pérdida arteriolar en 
>25% de los espacios 
porta. 
Ramas perihiliares (grandes) de 
la arteria hepática. 
• Arteriopatía 
xantomatosa que no 
compromete la luz 
vascular. 
• Arteriopatía 
xantomatosa que 
ocluye la luz por 
proliferación 
fibrointimal. 
 
2.5.3. Prevención y tratamiento del rechazo de los injertos: 
 Si el receptor de un trasplante posee un sistema inmune totalmente funcional, el 
trasplante conllevará prácticamente siempre algún tipo de rechazo del injerto. 
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Para evitar, disminuir o retrasar dicho rechazo se han puesto en marcha dos tipos de 
estrategias: por un lado se puede intentar que el injerto sea lo menos inmunogénico 
posible, y por otro lado se puede suprimir el sistema inmune del receptor. 
1. Formas de conseguir que el injerto sea menos inmunogénico: 
En roedores se ha realizado eliminando los llamados leucocitos pasajeros de los injertos, 
pero este abordaje no ha funcionado en humanos. 
En el trasplante en humanos la estrategia más importante para conseguir este objetivo es 
minimizar al máximo las diferencias aloantigénicas mediante la selección de donantes y 
receptores. Para evitar el rechazo hiperagudo el trasplante se realiza entre donantes y 
receptores siempre compatibles para los antígenos de los grupos sanguíneos ABO. 
La selección de donante-receptor para el trasplante renal se basa en el grupo ABO, el 
tipaje de antígenos leucocitarios humanos  (HLA), y la ausencia de anticuerpos 
preformados contra células del donante en la sangre del receptor (el llamado cross-
matching o prueba cruzada).  
En el  trasplante renal, cuanto mayor sea la coincidencia de alelos HLA A y B entre 
donante y receptor (por ejemplo tres o cuatro de los cuatro locus) mejor es la 
supervivencia de los injertos renales sobre todo en el primer año del trasplante. Se 
piensa que el HLA-C es menos importante como diana del reconocimiento por los 
linfocitos T.  
También se ha visto en el trasplante renal que el emparejamiento donante-receptor en 
cuanto a los alelos HLA-DR es importante independientemente de las coincidencias en 
el HLA-A y B. Esto se debe a que probablemente las moléculas HLA-DR del receptor 
tienen un papel en la selección del repertorio de células T maduras, y en receptores que 
expresan determinados alelos DR, el repertorio de células T puede no contener células 
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específicas para algunos aloantígenos, de forma que injertos que contengan dichos 
aloantígenos no inducirían una respuesta inmune plena y serían mejor aceptados. 
La coicidencia en el HLA-DR generalmente lleva aparejada la coincidencia también del 
HLA-DQ. La importancia del tipaje del HLA-DP no es bien conocida. 
En el trasplante renal es posible realizar un tipaje tisular de forma que se consiga el 
mejor emparejamiento donante-receptor posible. Esto es posible debido a que por un 
lado los injertos renales se pueden preservar durante más tiempo que los injertos 
cardíacos o hepáticos por ejemplo, y por otro lado a que los pacientes candidatos a 
recibir un trasplante renal poseen el recurso a la hemodiálisis que les permite esperar 
hasta que sea posible encontrar un donante lo más compatible posible, mientras que los 
receptores de otros tipos de injertos como corazón o hígado están generalmente en una 
situación más crítica que hace al trasplante una medida mucho más urgente. 
2. Supresión del sistema inmune del receptor de trasplante: 
Se utilizan de forma habitual distintos tipos de inmunosupresión: 
a. Los niveles de anticuerpos preformados, como los causantes del rechazo 
hiperagudo, pueden ser disminuidos mediante plasmaféresis (extracción 
del plasma sanguíneo exvivo y devolución de las células lavadas al 
organismo). También se puede utilizar la plasmaféresis como tratamiento 
del rechazo humoral. 
b. La tolerancia de los aloinjertos puede ser inducida previamente al 
trasplante mediante la exposición a aloantígenos mediante transfusión 
sanguínea; dicha transfusión puede inducir tolerancia tanto de células B 
como T.  
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c. Las células T pueden ser inhibidas o destruidas por distintos tratamientos 
inmunosupresores. Los fármacos inmunosupresores, como 
desarrollaremos más adelante, son el principal tratamiento para evitar y 
tratar el rechazo de los injertos. Las terapias inmunosupresoras 
comúnmente utilizadas comprenden los cortocosteroides, toxinas 
metabólicas como la azatioprina o la ciclofosfamida, la irradiación de los 
órganos linfoides, drogas inmunosupresoras específicas como la 
ciclosporina A o el tacrolimus, o anticuerpos dirigidos contra distintas 
moléculas de superficie de las células T. 
2.5.4. La Enfermedad Injerto Contra Huésped: 
La Enfermedad Injerto Contra huésped (EICH o Graft-Versus-Host-Disease GVHD) es 
una complicación importante principalmente en los receptores de células 
hematopoyéticas. 
El origen de esta enfermedad es el reconocimiento como extraños de los antígenos de 
histocompatibilidad de los tejidos del receptor por parte de las células 
inmunocompetentes procedentes del donante (linfocitos T citotóxicos, células NK, etc) 
con el concurso de distintas citoquinas.  
La denominación inicial de enfermedad injerto contra huésped fue propuesta por 
Billingham en 1966 el cual describió que para la presentación de la enfermedad se 
debían dar tres condiciones: 
1. El injerto debe contener células inmunológicamente competentes. 
2. Deben existir antígenos tisulares en el receptor distintos a los del donante. 
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3. Debe existir algún grado de compromiso inmunológico en el receptor que le 
haga incapaz de destruir o inactivar las células inmunocompetentes del donante 
(107). 
Aunque por motives fáciles de entender la enfermedad injerto contra huésped es una 
complicación principal en el trasplante alogénico de médula ósea, ésta se puede 
presentar también después de otros tipos de trasplante como el hepático, el intestinal, el 
hepatopulmonar, o incluso tras la transfusión de productos sanguíneos no irradiados en 
pacientes inmunocomprometidos. 
Los desencadenantes de una reacción inmunológica de este tipo pueden ser una gran 
cantidad de antígenos presentes en el receptor, como los antígenos del complejo mayor 
de histocompatibilidad. Sin embargo esta enfermedad también se ha descrito en el caso 
de trasplantes en los que tanto donante como receptor presentan un HLA idéntico, por lo 
que se entiende que esta reacción puede deberse también a otros antígenos llamados 
antígenos menores de histocompatibilidad. 
Aunque la reacción inmunológica de los linfocitos T trasplantados del donante que 
motiva la enfermedad injerto contra huésped se puede considerar algo negativo, también 
tiene aspectos beneficiosos dado que puede prevenir por ejemplo tras un trasplante de 
médula ósea que los restos del sistema inmune del receptor rechacen la médula ósea 
donada; también tendrían un efecto “injerto contra tumor”, que puede ser importante 
dado que el trasplante de médula ósea es un arma terapéutica importante para el 
tratamiento de distintos tipos de leucemia (efecto injerto contra leucemia). 
El efecto injerto contra leucemia ha sido observado especialmente en pacientes con 
leucemia mieloide crónica, pero también se ha observado en leucemias linfoides, 
linfomas y tumores de órganos sólidos.  
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Sin embargo, en la enfermedad injerto contra huésped se producen distintos procesos 
inflamatorios y fibrosantes que pueden ser leves, pero también muy graves y llegar a 
comprometer la vida del paciente (108, 109). 
De acuerdo con su forma de presentación se distinguen una EICH aguda y una EICH 
crónica. Ambas formas parecen involucrar a diferentes subpoblaciones de células 
inmunes así como a distintos perfiles de citoquinas y diferentes dianas antigénicas en el 
receptor. 
Clásicamente se decía que la enfermedad injerto contra huésped aguda se presentaba en 
los primeros 100 días del trasplante (especialmente entre los días 7 y 21) mientras que la 
forma crónica se presentaba pasados dichos 100 días; sin embargo esta distinción 
temporal está en entredicho debido a que ambas formas se pueden presentar tanto antes 
como después de los 100 días. 
El órgano afectado con más frecuencia en la Enfermedad injerto contra huésped es la 
piel. Las lesiones cutáneas suelen preceder a las sistémicas, siendo con frecuencia el 
signo de presentación de la enfermedad, tanto aguda como crónica. 
La incidencia de la EICH aguda en el trasplante alogénico de médula ósea oscila entre 
un 5 y un 80% en función de distintos factores de riesgo. Los órganos diana de la 
enfermedad aguda son la piel, el hígado y el aparato digestivo, pudiendo verse afectados 
uno o varios de ellos con una intensidad variable. Se suele iniciar entre los días +10 y 
+50, pudiendo aparecer antes o después. Los casos más precoces suelen tener un curso 
más grave, pudiendo producirse una reacción inflamatoria generalizada grave con fiebre 
alta, hepatitis, retención de líquidos, aumento de la permeabilidad vascular y shock. 
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Las lesiones cutáneas de la Enfermedad Injerto contra huésped aguda pueden ser de 
distintos tipos. El más frecuente es un exantema maculopapuloso morbiliforme de 
comienzo agudo, que se inicia en la parte superior del tronco y el cuello, y 
luego afecta a otras zonas con extensión variable y predominio en las palmas, las 
plantas, las orejas, las mejillas, el cuello, el tronco, los flancos y la cara interna de 
los muslos. Es característico el eritema palmoplantar y periungueal, así como el edema 
y la coloración violácea de los pabellones auriculares. 
Es frecuente la afección mucosa con eritema y erosiones orales, difíciles de diferencias 
de otras mucositis como las inducidas por la quimioterapia.  
En formas graves las lesiones pueden progresar y generalizarse apareciendo lesiones 
ampollosas similares a la necrolisis epidérmica tóxica. 
Las manifestaciones extracutáneas de la enfermedad injerto contra huésped aguda 
aparecen principalmente a consecuencia de la afección de los epitelios del tubo 
digestivo. La afección hepática es la segunda en frecuencia tras la cutánea y se 
manifiesta como hepatomegalia y una alteración predominantemente colestásica del 
perfil hepático debido a la lesión de los conductos biliares intrahepáticos. En casos 
graves puede aparecer insuficiencia hepatocelular o encefalopatía hepática, pero no es 
frecuente. El diagnóstico diferencial incluye la hepatotoxicidad farmacológica, las 
infecciones o la enfermedad venooclusiva hepática. 
Afectando a la mucosa gastrointestinal, principalmente al intestino delgado distal y al 
colon y menos frecuentemente tramos más altos del tubo digestivo, puede producir 
anorexia, nauseas y vómitos, dolor abdominal cólico, diarrea o ileo e incluso rectorragia 
o malabsorción.  
71 
 
Otras alteraciones que podemos encontrar en la enfermedad aguda son alteración ocular 
con fotofobia o conjuntivitis hemorrágica, neumonía, derrame pleural esteril, cistitis 
hemorrágica, trombopenia, anemia o síndrome hemolítico urémico. 
La incidencia de EICH crónica oscila entre un 30-80% de los trasplantes alogénicos de 
médula ósea.  
El cuadro clínico a menudo es indistinguible de ciertas enfermedades autoinmunes 
como la esclerodermia o el Síndrome de Sjögren. La mayor incidencia se da en torno a 
los 180 días tras el trasplante, pero puede presentarse antes de los 100 días (incluso en el 
primer mes postrasplante) o incluso años después. 
La EICH crónica puede aparecer en pacientes que no han presentado la forma aguda, o  
en pacientes que presentaron la forma aguda (con o sin solución de continuidad). A 
veces puede superponerse lesiones de ambas formas de la enfermedad. 
A nivel cutáneo hay dos tipos de manifestaciones principales: las liquenoides, más 
frecuentes y precoces, y las esclerodermiformes, más tardías. 
Son frecuentes manifestaciones similares a las conectivopatías: eritema malar y 
fotosensibilidad como en el lupus eritematoso, dermatomiositis, xeroftalmia como en el 
síndrome de Sjögren, alopecia, xerosis o ictiosis. 
En un 90% de los pacientes con enfermedad injerto contra huesped crónica se produce 
afección de las mucosas, especialmente de la mucosa oral, pero también de otras 
mucosas como la vulvovaginal. 
A nivel extracutáneo la enfermedad injerto contra huésped más frecuente es la hepática, 
con un patrón colestásico (similar a la cirrosis biliar primaria), aunque a veces puede 
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predominar un patrón hepatítico con citolisis. Rara vez existe evolución hacia la cirrosis 
hepática.  
Otras formas de afección digestiva en la enfermedad injerto contra huésped crónica son 
la afección esofágica que puede producir disfagia progresiva debida a estenosis, o la 
afección intestinal con diarrea crónica, malabsorción y pérdida de peso. 
Otras alteraciones extradigestivas de la enfermedad injerto contra huésped crónica son 
la pulmonar con una bronquiolitis obliterante de mal pronóstico, la alteración 
neuromuscular que se asemeja a una polimiositis o a la miastenia gravis.  
Otras posibles manifestaciones de la enfermedad injerto contra huésped crónica son el 
síndrome constitucional, con astenia, anorexia y pérdida de peso, la hemólisis 
autoinmune, la trombopenia autoinmune o el síndrome nefrótico.  
El tratamiento básico de la enfermedad injerto contra huésped es la administración de 
glucocorticoides para suprimir la respuesta inmune mediada por células T en los tejidos. 
Sin embargo los esteroides sólo consiguen una remisión completa de la enfermedad en 
la mitad de los pacientes, y los casos más graves son los que menos responden a los 
mismos, y por otro lado son tóxicos y aumentan la mortalidad de causa infecciosa (por 
lo que se debe realizar profilaxis para las infecciones más frecuentes (110, 111). 
Otros tratamientos empleados son la globulina antitimocítica, la fotoféresis 
extracorpórea, y otros inmunosupresores. 
2.5.4.1. La enfermedad injerto contra huésped en el receptor de trasplante 
hepático: 
Como hemos dicho, aunque la enfermedad injerto contra huésped se ha estudiado 
principalmente en pacientes receptores de trasplante alogénico de médula ósea, también 
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se da en otros tipos de trasplante como el hepático, lo cual es entendible, dado que 
cumple las condiciones descritas por Billingham para que esto sea así. 
El número de células inmunocompetentes del donante transferidas durante un trasplante 
hepático que permanecen en el tracto portal, tras la perfusión con solución de perfusión 
asciende a 109-1010 (112). 
Se trata de una entidad que puede ocurrir en aproximadamente un 0,1- 1% de pacientes 
trasplantados hepáticos, pero habitualmente es infradiagnosticada, lo cual es importante, 
pues puede ser una importante causa de mortalidad en dichos pacientes (la mortalidad 
del cuadro puede sobrepasar el 75% y la mayoría de los pacientes fallecen debido a 
sepsis o hemorragia debidas a la insuficiencia medular) (113). 
Aunque es una entidad inicialmente considerada muy rara, hoy en día se describe cada 
vez con más frecuencia en receptores de trasplante hepático, y aunque su incidencia es 
significativamente menor que tras un trasplante de médula ósea, su mortalidad también 
es significativamente mayor (114, 115, 116, 117, 118, 119). 
La enfermedad debe ser sospechada en todo paciente trasplantado que desarrolle un rash 
cutáneo y fiebre tras el trasplante hepático (que son las manifestaciones más frecuentes 
seguidas por la leucopenia). 
Se debe realizar una biopsia de las lesiones cutáneas, pero los hallazgos son sugestivos 
pero no patognomónicos de enfermedad injerto contra huésped. El diagnóstico de 
enfermedad injerto contra huesped en el receptor de trasplante hepático puede 
confirmarse mediante la demostración de macro-quimerismo leucocitario del donante en 
el receptor (>1% de quimerismo en sangre periférica).  
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Existe una relación clara entre la enfermedad injerto contra huésped y el 
citomegalovirus (CMV) aunque no está claro si esto puede sólo reflejar un exceso de 
inmunosupresión. 
Un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad injerto contra huésped tras un 
trasplante hepático es un alto grado de concordancia HLA entre el donante y el receptor, 
por lo que esta entidad se observa con más frecuencia en el caso de trasplante hepático 
de donante vivo emparentado. 
También se ha descrito como factor de riesgo para el desarrollo de la Enfermedad 
Injerto contra huésped tras el trasplante hepático es la un aumento en la edad del 
receptor del trasplante. 
Otros factores de riesgo que podrían aumentar la probabilidad de sufrir la enfermedad 
son la situación de inmunosupresión previa al trasplante (por ejemplo en el caso de 
retrasplantes hepáticos o en pacientes con un primer trasplante hepático tras un 
trasplante previo de otro tipo), la hepatitis autoinmune, la cirrosis alcohólica, la diabetes 
mellitas o el hepatocarcinoma, aunque para estos factores existen datos discordantes en 
distintos estudios (120). 
No está claro cual es el mejor tratamiento en estos pacientes. En la mayoría de las 
ocasiones se trata con altas dosis de corticosteroides, aumentando la inmunosupresión y 
con medicación estimuladora de la hematopoyesis (factores estimuladores de colonias), 
tal y como se suele realizar tras un trasplante de médula ósea; pero este tratamiento con 
frecuencia no tiene éxito. Tras un trasplante hepático puede ser más razonable dirigir el 
tratamiento hacia un restablecimiento del sistema inmune del receptor (121). 
Una estrategia empleada es una reducción de la inmunosupresión que pueda permitir al 
sistema inmune del paciente rechazar a los linfocitos injertados del donante y al mismo 
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tiempo responder mejor a las infecciones. Algunos grupos de trasplante tratan de reducir 
la inmunosupresión en el postrasplante inmediato al mínimo posible en pacientes con 
alto riesgo de enfermedad injerto contra huésped debido al emparejamiento HLA o en 
pacientes con signos de enfermedad injerto contra huésped y quimerismo leucocitario. 
Sin embargo no está clara cual es la estrategia más útil (122). 
Es posible suspender la inmunosupresión tras el desarrollo de una enfermedad injerto 
contra huésped y algunos pacientes pueden mejorar. Por un lado ayudaría a reconstituir 
el sistema inmune del receptor y por otro, reduciría el riesgo de infecciones graves. El 
riesgo claro está sería el desarrollo de un rechazo agudo del injerto. Parece que en 
pacientes con un macroquimerismo leucocitario en sangre periférica mayor del 10%, 
sería posible disminuir de forma significativa la inmunosupresión , o incluso 
suspenderla completamente, sin aumentar el riesgo de rechazo (123). 
La IL2 o el TNFα juegan un papel en el desarrollo de la enfermedad. Se han utilizado 
anticuerpos anti-CD25 (receptor de la IL2); casi la mitad de los pacientes con 
enfermedad injerto-contra-huesped tras un trasplante de médula ósea y resistentes al 
tratamiento con corticoiodes pueden responder a este tratamiento, aunque el riesgo de 
infecciones asociadas al tratamiento es alto. También se han utilizado anticuerpos anti-
TNFα como el infliximab. 
Por otro lado es importante la profilaxis antibiótica y antifúngica, dado que las 
complicaciones infecciosas son frecuentes y con frecuencia son la causa de mortalidad 
en estos pacientes. 
2.6.EL TRASPLANTE HEPATICO EN LA ACTUALIDAD. 
Desde el primer trasplante hepático realizado por Thomas Starzl en 1963 en Colorado 
(aunque el primer trasplante hepático con una supervivencia superior al año no llegaría 
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hasta el año 1967), se inició un largo camino hasta que de la mano de las novedades en 
la inmunosupresión disponible, éste se generalizó en la década de los años 1980.  
Posteriormente se consiguieron otros avances técnicos en el trasplante hepático, los 
cuales buscaban principalmente aumentar el número de injertos disponibles, para las 
cada vez más abultadas listas de espera de pacientes que precisan la realización de un 
trasplante hepático. 
Así llegaron éxitos como el trasplante de hígado reducido, el trasplante de hígado 
dividido o split en el que un solo órgano sirve para trasplantar a dos pacientes, el 
trasplante hepático de donante vivo, tanto infantil como para receptores adultos, el 
trasplante hepático dominó o secuencial (en el que el hígado extraído del receptor de un 
trasplante hepático, afecto en la mayoría de las ocasiones de un transtorno metabólico 
hereditario, la polineuropatía amiloidótica familiar o enfermedad de Corino-Andrade, es 
implantado en un paciente en lista de espera de trasplante por otra enfermedad 
hepática), o los trasplantes simultáneos de dos o más órganos. 
El trasplante hepático es considerado hoy en día el tratamiento más eficaz para las 
enfermedades hepáticas irreversibles terminales. 
Además de los avances en la técnica quirúrgica y en los tratamientos médicos, el éxito y 
el desarrollo del trasplante de órganos a nivel mundial, no se entendería sin los avances 
en el conocimiento de la respuesta inmune y en los distintos tratamientos que pueden 
controlar ésta para evitar una inexorable pérdida de los injertos debido a reacciones de 
rechazo inmunológico. 
Desde el primer trasplante hepático realizado en España en el año 1984 en el Hospital 
de Bellvitge de Barcelona por los doctores Margarit y Jaurrieta hasta diciembre del año 
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2010 se habían realizado en España un total de 18.202 trasplantes hepáticos (de los 
cuales 1501 correspondían al Hospital Universitario Doce de Octubre de Madrid). 
En 1986 momento en el que se realizó el primer trasplante hepático en el Hospital Doce 
de Octubre sólo había cinco hospitales que realizaran trasplante hepático en España 
(Hospital de Bellvitge, Hospital Doce de Octubre, Hospital Puerta de Hierro, Hospital 
Vall d´Hebrón infantil, y Hospital La Paz infantil), siendo actualmente 25 los Hospitales 
a nivel nacional que realizan dicho procedimiento ya sea en adultos y/o en niños.  
En el año 2011 se realizaron en España un total de 1137 trasplantes hepáticos (68 de 
ellos infantiles), suponiendo un 24,1 trasplantes hepáticos por millón de habitantes, la 
tasa de trasplantes hepáticos según la población más alta del mundo. 
Por comunidades autónomas, Madrid es la comunidad en la que más trasplantes 
hepáticos se realizaron en 2011 (214), seguido por Andalucía (211), Cataluña (187), y la 
Comunidad Valenciana (101, con la salvedad de que todos ellos se realizan en un único 
centro, el Hospital de La Fe de Valencia, que de esta forma es el centro donde más 
trasplantes hepáticos se realizaron, como en años anteriores). 
Tanto en el año 2011 como en el 2010, el Hospital donde más trasplantes hepáticos se 
realizaron en España fue el Hospital de La Fe de Valencia (101 y 108 respectivamente); 
seguido en segundo lugar por el Hospital Clínic de Barcelona (73 y 72 respectivamente) 
y en tercer lugar por el Hospital Doce de Octubre de Madrid (72 y 60 respectivamente). 
El desarrollo de tipos de trasplantes hepáticos distintos del convencional (trasplante spli, 
donante vivo, dominó, utilización de hígados procedentes de donantes en asistolia, o de 
otros tipos de donantes considerados subóptimos) ha venido forzado por el aumento de 
pacientes en lista de espera, y por el cambio en el tipo de donantes. Mientras que en 
1993 el tiempo medio de espera en lista hasta ser trasplantado para pacientes adultos era 
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de 70,2 días, en 2011 dicha espera media ascendió a 152 días. Un 5,8% de los pacientes 
incluidos en lista de espera de trasplante en 2011 fallecieron antes de poder recibir un 
trasplante (teniendo en cuenta además que otro 12,7% de los pacientes incluidos en lista 
de espera de trasplante en 2011 fue excluido de la lista a lo largo del año por uno u otro 
motivo, algunos de ellos por mejoría de su función hepática, pero otros por 
empeoramiento clínico o progresión de enfermedad tumoral, de los cuales algunos 
fallecerían a lo largo del año). 
Pese a que España es desde hace muchos años el país del Mundo con un mayor número 
de donantes de órganos por millón de habitantes, es evidente por los datos anteriores 
que ese número de donantes, aún siendo elevado, es menor del que sería preciso para 
satisfacer las necesidades de los pacientes en lista de espera de trasplante hepático. Por 
otro lado también es evidente una evolución en el tipo de donantes hepáticos 
cadavéricos que se han podido utilizar a lo largo de las últimas dos décadas.  
Mientras que en 1993 la edad media de los donantes en los trasplantes hepáticos de 
adulto realizados era de 30 años, en 2011 era de 61 años. Por otro lado, mientras que en 
1993 el 50% de los donantes hepáticos lo eran por traumatismo craneoencefálico (y sólo 
un 40% por causas cerebrovasculares), en 2011 los traumatismos sólo corresponden a 
un 17,8% de los donantes de muerte encefálica (mientras que un 71,6% de los donantes 
lo son por causas cerebrovasculares). Este cambio se debería por un lado a la 
disminución de los traumatismos craneoencefálicos como causa de muerte cerebral en 
los donantes, pero también a la utilización en mayor medida de donantes añosos o 
considerados subóptimos motivado por la mortalidad en las listas de espera de 
trasplante. 
En España, teniendo en cuenta la etiología que motivó el primer trasplante hepático, 
desde el año 1984 hasta el año 2010, la causa más frecuente de trasplante hepático 
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globalmente ha sido la cirrosis hepatocelular sin hepatocarcinoma (55,8%), seguido por 
los pacientes con hepatocarcinoma (23,9%), las enfermedades colestásicas sin 
hepatocarcinoma (8,6%), los fallos hepáticos agudos o subagudos (5%) o las 
enfermedades metabólicas (3,3%). Atendiendo al diagnóstico principal de los pacientes 
trasplantados, las primeras causas de trasplante hepático serían la cirrosis alcohólica 
(30,3%), cirrosis VHC (25%), el carcinoma hepatocelular (16,6%), el fallo hepático 
agudo (4,8%), cirrosis VHB (4,6%),enfermedades biliares congénitas (3,5%), cirrosis 
biliar primaria (3,4%), cirrosis autoinmune (1,5%), otras enfermedades metabólicas 
(1,5%), colangitis esclerosante primaria (1,2%), o amiloidosis familiar (1%). 
Sin embargo hay que tener en cuenta que es importante el papel de algunas patologías 
como diagnóstico secundario en los receptores de trasplante hepático (hepatopatía VHC 
8,5%; hepatopatía alcohólica 8,5%; hepatocarcinoma 7,1%; hepatopatía VHB 1,7% o 
hemocromatosis 0,5%). 
Es importante mencionar que de los 1373 pacientes que en España han precisado un 
segundo trasplante hepático, en 249 (18,1%), la causa del retrasplante ha sido el rechazo 
del órgano trasplantado (superado por las complicaciones técnicas en el 34,1% o el fallo 
primario del injerto en el 21,3%; pero superando a la recidiva de la enfermedad de base 
como causa de retrasplante con un 16,6%). 
Actualmente se puede afirmar que el trasplante hepático es un tratamiento fundamental 
para los pacientes con enfermedades hepáticas irreversibles terminales, así como para 
ciertos tumores hepáticos, enfermedades congénitas del metabolismo, etc. 
Según los distintos registros internacionales de trasplante hepático éste ofrece 
actualmente supervivencias prolongadas. En Estados Unidos de América se describe 
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una supervivencia de los pacientes de un 85% al año y 70% a los cinco años, según 
datos publicados en 2004.  
En Europa, según datos del Registro Europeo de Trasplante de 1988 al final de 2010,  
esta descrita una supervivencia de los pacientes de entre un 79 y un 84% al año y de 
entre un 64 y un 74% a los cinco años en pacientes adultos en función de la edad (124). 
En España según datos de la Memoria de Resultados 2010 del Registro Español de 
Trasplante Hepático la supervivencia de los pacientes trasplantados hepáticos 
independientemente de la etiología era de un 84,5% (al año), 77% (tres años), 71,9% (5 
años), 61% (10 años), 45,3% (20 años). La supervivencia de los injertos hepáticos en 
los mismos periodos ha sido del 76,9%, 68,2%, 62,5%, 51,2% y 35,1% respectivamente 
(125). 
Estos buenos resultados de supervivencia se han conseguido gracias en buena parte a la 
utilización de fármacos inmunosupresores anticalcineurínicos que han hecho disminuir 
de forma importante tanto la incidencia de episodios de rechazo agudo como del 
rechazo crónico. Sin embargo, como ya hemos mencionado en capítulos anteriores, la 
toxicidad asociada al uso prolongado de estos fármacos no es en absoluto desdeñable, 
siendo importantes sus efectos adversos como infecciones, tumores, insuficiencia renal 
o complicaciones cardiovasculares. 
2.7.INMUNOSUPRESIÓN EN EL TRASPLANTE HEPÁTICO. 
2.7.1. Inmunosupresión de inducción y de mantenimiento. 
Generalmente se diferencian una inmunosupresión de inducción, que es aquella que se 
administra durante las primeras horas o días tras el trasplante y una inmunosupresión de 
mantenimiento. 
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La inmunosupresión de inducción buscaría una rápida y potente inhibición de la 
respuesta de inmune del receptor hepático para evitar los primeros mecanismos de 
rechazo del injerto, mientras que la terapia de mantenimiento busca la tolerancia a largo 
plazo del injerto.  
Sin embargo en la práctica habitual actual cuando hablamos de terapias de inducción 
nos referimos con frecuencia a la utilización de distintos anticuerpos dirigidos contra 
distintos eslabones de la cadena inmunológica, y que aunque inicialmente se utilizaban 
en combinación con otros inmunosupresores dentro de triples o cuádruples terapias para 
evitar al máximo la aparición de fenómenos de rechazo, hoy en día se tienden a utilizar 
para reducir, retrasar o incluso evitar la utilización de otros fármacos inmunosupresores 
(como los corticoides o los fármacos anticalcineurínicos) de manera que se disminuyan 
los efectos secundarios o adversos de los inmunosupresores o incluso de forma que se 
favorezca de alguna manera la tolerancia del injerto.  
Los primeros pasos en la inmunosupresión basada en la radioterapia, tuvieron un índice 
de fracasos demasiado elevado. Entre 1958 y 1962 se trasplantaron en Norteamérica 
once pacientes en los que se utilizó como inmunosupresión la irradiación corporal total 
antes del trasplante. Se observó que pese a que los órganos trasplantados funcionaban 
más tiempo del esperado y con pocos signos microscópicos de rechazo, y pese a un 
periodo de aislamiento total de los receptores para evitar las infecciones, todos los 
receptores terminaron falleciendo por complicaciones infecciosas secundarias a la 
mielosupresión (procediendo además los gérmenes oportunistas que provocaban las 
graves infecciones en estos pacientes del propio individuo). Aunque hubo algunas otras 
experiencias más esperanzadoras, todo parecía indicar que conseguir el éxito en el 
trasplante de órganos debía pasar ineludiblemente por un cambio a la época de la 
inmunosupresión farmacológica. 
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2.7.2. Los Corticosteroides: 
En 1929 fueron fisiólogos los que comenzaron a poder controlar la clínica de la 
insuficiencia suprarrenal en animales sometidos a una adrenalectomía y posteriormente 
en pacientes con síndrome de Addison, mediante la preparación de extractos de corteza 
adrenal. En 1947 Edward C. Kendall en la Fundación de la Clínica Mayo en 
colaboración con Lewis H. Sarret fabricó los primeros gramos de lo que inicialmente se 
llamó componente E y posteriormente fue llamado cortisona. En los años 
inmediatamente siguientes la cortisona se utilizó para tratar pacientes afectos de la 
enfermedad de Addison así como con artritis reumatoide. Debido a sus brillantes 
aportaciones, E. Kendall recibió el Premio Nobel en 1950 y desde ese mismo año la 
cortisona ya estaba disponible para médicos, al menos en Estados Unidos. 
Los primeros ensayos con corticoides e irradiación corporal total en conejos 
trasplantados se llevaron a cabo entre 1950 y 1951 (85). 
El primero en incluir los corticoides como parte del tratamiento estándar en los 
pacientes trasplantados renales fue W. Goodwin en 1962, aunque ya en 1960 se había 
recurrido a este tratamiento como tratamiento del rechazo (126). 
En el campo del trasplante hepático los corticoides fueron utilizados por primera vez 
por Thomas Starzl en 1963 (127) junto con la azatioprina. 
El empleo de este fármaco en pacientes trasplantados no estuvo únicamente dirigido a la 
terapia de mantenimiento, sino que demostraron su utilidad en el tratamiento del 
rechazo agudo. 
Los corticoides son uno de los fármacos inmunosupresores más importantes en el 
trasplante hepático desde el inicio del mismo. Actualmente siguen formando una parte 
importante tanto de la inmunosupresión inicial como de la de mantenimiento o del 
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tratamiento del rechazo. Son potentes inmunosupresores que se absorben rápidamente 
en el tracto gastrointestinal y se metabolizan en el hígado. En los periodos pre, intra y 
postoperatorios se administran por vía endovenosa, pasando a la vía oral cuando se 
inicia la tolerancia digestiva, y disminuyendo progresivamente las dosis (de forma que a 
la semana del trasplante la mayoría de los pacientes se mantienen con una dosis de 20 
mg/día, a los tres meses la mayoría de los pacientes reciben 10 mg/día, bajándose 
posteriormente la dosis a 5 mg/día, pudiendose retirar posteriormente, generalmente en 
torno al 6º mes postrasplante).  
Los corticoides tienen dos mecanismos de acción. Por un lado pueden producir una lisis 
selectivas de los linfocitos T; sin embargo los corticoides sólo producen la lisis de 
formas inmaduras de ciertas líneas de linfocitos T y timocitos corticales; no producen la 
lisis de formas maduras como los timocitos medulares o los linfocitos T maduros de la 
sangre o de los órganos linfoides periféricos. El segundo y más importante mecanismo, 
es que los corticoides actúan bloqueando la transcripción de los genes de las citoquinas 
y la secreción de citoquinas de los fagocitos mononucleares. Producen una inhibición de 
la síntesis de IL1, IL6 y TNF, lo cual va a producir una disminución de las reacciones 
inflamatorias. Además como dichas citoquinas son importantes coestimuladores de la 
activación de las células T, su descenso produce un descenso de la inmunidad 
específica. 
Como inconvenientes, los corticoides tienen numerosos efectos secundarios 
(gastrointestinales, dermatológicos, hipertensión, diabetes, musculoesqueléticos, 
oculares, neuropsiquiátricos, infecciones oportunistas, etc) y además interfieren en los 
procesos de inmunotolerancia, por lo que la tendencia en los últimos años es a limitar su 
utilización. Inicialmente la supresión de los corticoides en la fase de mantenimiento se 
realizaba a partir de los 6-12 meses de estabilidad del injerto, sin embargo 
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posteriormente la tendencia es a su retirada lo antes posible a partir de los tres meses del 
trasplante, lo cual ha demostrado tener efectos beneficiosos (128). 
Más recientemente se ha intentado evitar incluso su utilización en la inmunosupresión 
de inducción, sin embargo, aunque la experiencia con los protocolos de minimización 
del uso de corticosteroides es ya amplia, la experiencia con su no utilización aún es 
controvertida sin que se conozca de forma demasiado fiable cual es el impacto real de 
esta estrategia en la supervivencia a largo plazo de los injertos y en la incidencia de 
rechazo crónico (129, 130). 
Las ventajas teóricas de una inmunosupresión de inducción sin esteroides serían la 
ausencia de dependencia a los mismos, evitando el riesgo de rechazo en el momento de 
su retirada, menores efectos secundarios, un posible beneficio en los pacientes con 
infecciones virales, especialmente de los pacientes trasplantados VHC+, y una menor 
interferencia con los procesos de inmunotolerancia. Entendemos como inmunosupresión 
de inducción sin corticoides aquella en la que o bien éstos no llegan a utilizarse en 
ningún momento, o bien sólo se emplean en las primeras 72 horas del trasplante. Se 
distinguirían fundamentalmente dos tipos de regímenes inmunosupresores dentro de 
este tipo de inmunosupresión: en el primer grupo los corticoides no se emplean pero 
tampoco se sustituyen por otros fármacos inmunosupresores; en el segundo grupo los 
corticoides se sustituyen por otros fármacos, fundamentalmente anticuerpos 
monoclonales o timoglobulina. 
Numerosos estudios sugieren que las pautas de inmunosupresión sin esteroides no 
tienen un impacto negativo sobre la supervivencia de los pacientes o los injertos, 
disminuyen el riesgo de complicaciones virales y de algunas complicaciones 
metabólicas y cardiovasculares vinculadas con los corticosteroides, pero que 
probablemente, para no aumentar a cambio el riesgo de rechazo celular o ductopénico, 
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los corticoides deberían susituirse por otros fármacos inmunosupresores (anticuerpos) 
(131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138). 
Por otro lado numerosos estudios han tratado de discernir la evolución de la infección 
por VHC en pacientes trasplantados por este motivo en relación con la terapia con 
corticoides. La recomendación más aceptada es a utilizar en estos pacientes o bien una 
inmunosupresión sin esteroides de entrada, o bien un descenso lento, progresivo y tardío 
de los mismos en la fase de mantenimiento, evitando a toda costa un descenso rápido de 
las dosis de corticoides (139, 140). 
2.7.3. La Ciclofosfamida: 
La ciclofosfamida es un derivado de la mostaza nitrogenada que actúa deteniendo el 
crecimiento celular y las mitosis interfiriendo con la replicación del DNA y la 
transcripción del RNA. Su efecto es mayor en las células que presentan una 
proliferación rápida. Se absorbe rápidamente por vía oral. Produce alopecia, transtornos 
gastrointestinales, cistitis hemorrágica y como efecto más importante, dosis 
dependiente, toxicidad hematológica con mielosupresión, inicialmente manifestada con 
leucopenia. Además posee un potencial mutágeno y carcinogénico. Aunque se empezó a 
utilizar como uno de los primeros inmunosupresores, su uso actual se limita al 
tratamiento del cáncer, dentro de distintos regímenes de quimioterapia. 
2.7.4. 6 Mercaptopurina: 
La 6 mercaptopurina es un antineoplásico que pertenece al grupo de los antimetabolitos 
del tipo de las purinas. Inhibe la síntesis de nucleótidos purínicos necesarios para la 
síntesis del DNA y RNA. Su acción es específica en la fase S del ciclo celular, actuando 
como falso substrato en el proceso de síntesis de los constituyentes esenciales de los 
ácidos nucleicos, provocando la síntesis de un DNA anómalo o incluso la detención del 
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proceso de síntesis de ácidos nucleicos. La droga se absorbe por vía oral y es 
metabolizada en el hígado antes de ser eliminada por el riñón, mediante la enzima 
xantina-oxidasa (como esta enzima es inhibida por el alopurinol, este fármaco aumenta 
la toxicidad de la mercaptopurina). Sus principales efectos adversos son hematológicos 
en forma de anemia, leucopenia y trombopenia. Aunque es uno de los primeros 
fármacos con efecto inmunosupresor que se conocen, se ha empleado con más 
frecuencia para el tratamiento de la leucemia o de la enfermedad inflamatoria intestinal. 
2.7.5. Azatioprina: 
La azatioprina (Imurel®) era una parte fundamental de los protocolos iniciales de 
inmunosupresión en el trasplante renal junto con los esteroides. Aunque los resultados 
en el trasplante renal con azatioprina y esteroides fueron aceptables pero no óptimos 
hasta el advenimiento de la ciclosporina. 
Se trata de un fármaco del grupo de los llamados antimetabolitos. Es un derivado 
imidazólico de la mercaptopurina y se metaboliza rápidamente en 6-mercaptopurina, 
que es su metabolito activo. 
La azatioprina inhibe la síntesis de novo de las purinas, actuando como un análogo de la 
purina e incorporándose en el DNA celular, y consecuentemente la síntesis del DNA y 
RNA; de esta forma inhibe la proliferación de las células de división rápida, 
principalmente de los linfocitos T y B.  
Presenta importantes efectos secundarios principalmente mielotoxicidad, hepatitis y 
pancreatitis, pero no es nefrotóxica ni neurotóxica. 
Utilizada inicialmente en el trasplante renal por Calne, ha sido una parte fundamental de 
la inmunosupresión durante más de 30 años, inicialmente utilizada en doble terapia con 
los esteroides y posteriormente utilizada en triple terapia con ciclosporina y corticoides. 
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La azatioprina está disponible para su uso tanto por vía endovenosa como oral (se 
absorbe de forma rápida tras su administración oral). La dosis habitual es de 2-3 mg/kg 
en una sola dosis, en la inmunosupresión inicial, sin sobrepasar 200 mg/día. Como la 
mielosupresión es dosis dependiente se ajusta la dosis en función del recuento de células 
blancas del paciente. Al igual que con la 6-mercaptopurina, la administración conjunta 
de alopurinol aumenta el efecto inmunosupresor y la toxicidad hematológica de la 
azatioprina, al inhibirse su metabolismo. 
2.7.6. Ciclosporina A: 
El descubrimiento de la ciclosporina supuso un hito fundamental en el desarrollo del 
trasplante de órganos sólidos en el siglo XX al mejorar de forma sustancial la 
inmunosupresión disponible hasta ese momento. 
Se trata de un endecapeptido cíclico procedente de un hongo del suelo, el 
Tolypocladium inflatum (nombre taxonomicamente más correcto, aunque también se 
denomina Cylindrocarpon lucidum o Trichoderma polysporum), que se descubrió en 
1971 y se estudió inicialmente como antifúngico. En 1976 Jean Borel descubrió su 
efecto inmunosupresor. En 1978 Calne empezó a utilizar ciclosporina en trasplante renal 
(141). 
En 1983 la ciclosporina es registrada en Suiza como Sandimmune® y en España se 
aprobó su uso en 1985.  
La ciclosporina Actúa como un pro-fármaco que se activa al unirse a un receptor 
intracelular, el principal es el llamado ciclofilina, y el complejo ciclosporina-ciclofilina 
se une a la calcineurina citoplasmática e inhibe su actividad fosfatasa. De este modo se 
bloquean las señales calcio dependientes que intervienen en la activación del linfocito 
T. Su efecto principal es bloquear la producción de IL2 (lo cual produce una 
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disminución en la respuesta a los antígenos de clase I y de clase II, crítica para la 
cascada del rechazo). Además de la IL2, la ciclosporina inhibe la transcripción de los 
genes de la IL3, IL4 o IFNγ. Por otro lado la ciclosporina aumenta la síntesis del factor 
TGF-β (el cual antagoniza muchas respuestas de los linfocitos, sería como una “anti-
citoquina”,  y puede ser una señal para detener las respuestas inmunológicas). Sin 
embargo dado que el TGF-β es una citoquina fibrogénica, se ha asociado el aumento 
que produce la ciclosporina en la misma con un posible efecto fibrogénico de la 
ciclosporina, relacionado con el desarrollo de rechazo crónico, dado que la fibrosis es 
un factor común en el rechazo crónico del trasplante de órganos (142, 143). 
La ciclosporina es un potente inmunosupresor del grupo conocido habitualmente como 
anticalcineurínicos (del que forma parte también el tacrolimus, con un mecanismo de 
acción similar y un perfil de efectos secundarios parecido). 
Con el tiempo se fueron conociendo los efectos adversos de la ciclosporina como la 
hiperplasia gingiva, la dislipemia, la osteoporosis, la hipertensión arterial, diabetes 
postrasplante o nefrotoxicidad (estos tres últimos efectos adversos en una medida menor 
que el tacrolimus); pero el efecto tóxico fundamental de la ciclosporina es la 
nefrotoxicidad, com mayor importancia aún cuando se constituyó como el 
inmunosupresor principal para el trasplante renal. Hay una primera fase de toxicidad en 
el primer año de tratamiento, pero a partir del año de evolución, el tratamiento con 
anticalcineurínicos produce un aumento progresivo de la hialinosis arteriolar, con 
estrechamiento de la luz vascular, glomerulosclerosis y daño tubulointersticial. Estas 
lesiones son irreversibles y progresivas y pueden conducir en último término a una 
insuficiencia renal terminal. 
La absorción de la ciclosporina, como la de otros fármacos lipofílicos es muy variable, 
lo cual hace que sea difícil determinar la dosificación óptima. La ciclosporina 
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convencional tenía serias limitaciones farmacocinéticas con gran variabilidad de 
absorción intra e interpacientes, su absorción depende de la presencia de bilis y del 
contenido en grasa de la dieta, el nivel valle no predice el área bajo la curva y su baja 
disponibilidad favorecería el rechazo agudo. 
Actualmente la ciclosporina que se utiliza es la formulación Neoral® que es una 
microemulsión y que gracias a una mayor biodisponibilidad tras su administración oral 
sustituyó en 1995 a la formulación clásica oleosa introducida en 1983. La dosis estandar 
por vía oral es de 10-15 mg/kg/día, repartida en dos dosis (por vía endovenosa la dosis 
es de un tercio de la oral, ya que la biodisponibilidad de la ciclosporina cuando se 
administra por vía oral es de aproximadamente un 30%). En la práctica clínica se 
monitoriza mediante determinación en sangre de niveles valle o C0, previos a la 
administración de la dosis matutina del fármaco. Sin embargo se ha sugerido que la 
monitorización de los niveles del fármaco a las dos horas de su administración (niveles 
C2) refleja de forma más fiable la exposición al fármaco, por lo que sería preferible (144). 
Sin embargo, la determinación de los niveles de ciclosporina C2 con frecuencia 
conlleva problemas tácticos en la extracción analítica en nuestro medio, por lo que no se 
ha generalizado. Por otro lado, especialmente en el periodo postrasplante inicial, la 
monitorización de los niveles C2 puede ser poco útil en pacientes con absorción 
intestinal reducida o retardada. 
2.7.7. Tacrolimus: 
El descubrimiento del tacrolimus o FK-506 no fue fortuito, sino que fue resultado de 
una búsqueda intencional de bacterias y hongos que pudieran producir agentes 
inmunosupresores que inhibieran la producción de IL2 pero que fueran menos tóxicos 
que la ciclosporina A. Dicha búsqueda fue realizada por científicos de la Universidad de 
Tsukuba y patrocinada por la compañía Fujisawa Corporation. En 1984 se descubrió en 
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una muestra de suelo un hongo, el Streptomyces tsukubaensis que tenía como 
metabolito al FK506. Las primeras comunicaciones del efecto inmunosupresor del 
FK506 tuvieron lugar en 1986. 
Estructuralmente el tacrolimus es un compuesto macrólido con una potencia 
inmunosupresora unas 100 veces mayor que la de la ciclosporina, aunque su mecanismo 
de acción es similar, formando parte también de los inmunosupresores 
anticalcineurínicos. 
El tacrolimus, como la ciclosporina, es un pro-fármaco que necesita unirse a una 
proteína citosólica o inmunofilina (la proteína de unión del FK506 o FKBP12, que es 
distinta de la inmunofilina a la que se une la ciclosporina y que conocemos como 
ciclofilina) para ejercer sus efectos, principalmente la inhibición de la calcineurina. Los 
efectos del tacrolimus son alterar la expresión de varios genes de citoquinas que 
promueven la activación de las células T, como la IL2, IL4, IFNγ o TNFα. Además 
inhibe la producción de factores quimiotácticos de los linfocitos como la IL8, y 
posiblemente puede evitar la migración de los linfocitos inhibiendo la señal mediada 
por la proteín-cinasa C. En el contexto de un rechazo previene la migración de los 
linfocitos y la quimiotaxis. 
A diferencia de la ciclosporina, el tacrolimus no incrementa los niveles de TGF-β 
(citoquina fibrogénica que se sintetiza por las células endoteliales y por los linfocitos T, 
promoviendo la producción y acúmulo de componentes de la matriz extracelular en las 
regiones lesionadas, contribuyendo a los cambios fibróticos permanentes). Además el 
tacrolimus y el TGF-β se unen a la misma proteína o inmunofilina, la FKBP12. La 
interacción del tacrolimus con dicho receptor del TGF-β es importante. La FKBP12 
forma parte del complejo del receptor TGF-β. El tacrolimus puede disminuir los efectos 
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fibrogénicos del TGF-β manteniendo sus efectos beneficiosos como la inhibición de la 
activación de los linfocitos T y B (145). 
Desde mediados de los 90, el tacrolimus ha reemplazado a la CyA como principal 
inmunosupresor de mantenimiento en trasplante de páncreas, hígado, riñón e intestino 
(146). 
La disponibilidad del tacrolimus administrado por vía oral es irregular (con una 
biodisponibilidad que varía entre un 5 y un 67%) alcanzándose el pico en sangre a las 2 
horas de su administración. Se ha estimado que la biodisponibilidad oral media en los 
pacientes con trasplante hepático y renal es de aproximadamente el 20% de la dosis 
administrada. Dado que la bilis no influye sobre la absorción del producto, es posible el 
comienzo temprano del tratamiento por la vía oral. La tasa de absorción en diabéticos es 
25-30% menos en comparación con los no diabéticos, debiendo administrarse con el 
estómago vacío, 1 hora antes o 2 horas después de las comidas.  Se deben evitar el 
pomelo o el zumo de pomelo mientras se tome Tacrolimus.    
Existen en la actualidad tres formulaciones de tacrolimus: Prograf®, Modigraf®  y 
Advagraf®. 
La formulación clásica Prograf® en cápsulas para administración repartida en dos dosis 
por vía oral apareción en 1994. 
Como tratamiento inmunosupresor primario en individuos receptores de injertos 
alogénicos de hígado, la dosis intravenosa inicial de Prograf® (Prograf 5 mg/ml 
concentrado para solución para perfusión) es de 0,01–0,10 mg/kg/día administrada por 
infusión continua durante un período de 24 horas, comenzando aproximadamente 6 
horas después de finalizada la cirugía. La dosis oral inicial es de 0,10-0,20 mg/kg/día 
administrada en dos tomas (cada 12 horas). Los pacientes imposibilitados para recibir 
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Prograf® por vía oral, deberán iniciar el tratamiento por vía intravenosa y continuarlo 
por la vía oral lo más precozmente posible, cuando el estado del paciente lo permita. En 
nuestro centro la pauta habitual consiste en administrar de forma preferente el prograf 
por vía enteral precoz con la colocación de una sonda nasoyeyunal en el momento del 
trasplante, para evitar en lo posible el uso intravenoso del fármaco, dado que se conoce 
que la administración intravenosa produce más efectos adversos que la administración 
oral. 
En el año 2007 apareció una formulación en cápsulas de liberación prolongada, el 
Advagraf® que permite su administración una sola vez al día por la mañana, con el 
objetivo de mejorar los resultados y la adherencia al tratamiento. La dosis de 
Advagraf® inicial es de 0,1-0,2 mg/kg/día para la profilaxis del rechazo en el trasplante 
hepático (0,2-0,3 mg/kg/día en el trasplante renal), administrada una vez al día por la 
mañana. La administración debe iniciarse dentro de las 24 horas después de que haya 
finalizado la cirugía. Posteriormente la dosis se ajustará según los niveles séricos valle, 
al igual que se realiza con el Prograf®.  
En nuestro Centro, se ha introducido el Advagraf® como tratamiento inmunosupresor 
inicial tras el trasplante hepático desde 2011, a una dosis de 0,15mg/kg/día.  
Existen datos en la literatura de que se puede hacer una conversión segura de Prograf® 
a Advagraf® con una relación de dosis 1:1, sin embargo existe una variabilidad para los 
niveles en sangre de ambas formulaciones en torno al 10% (147, 148, 149, 150). 
El Modigraf® es una presentación de tacrolimus granulado en sobres de 0,2 o 1 mg para 
suspensión oral disponible desde 2009. La administración debe comenzar a una dosis de 
0,20–0,30 mg/kg/día dividida en 2 dosis. Si la dosis no puede administrarse por vía oral 
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como consecuencia de la situación clínica del paciente, debe iniciarse el tratamiento 
intravenoso con Prograf perfusión continua de 24 horas a las dosis ya comentadas.  
Debido a sus características hidrofóbicas y a su alta unión a los eritrocitos y a las 
proteínas plasmáticas, el tacrolimus no es dializable. En pacientes con disfunción renal 
no es necesario realizar ajustes de dosis desde el punto de vista farmacológico, sin 
embargo si se debe tener precaución debido a los efectos adversos sobre la tasa de 
filtración glomerular.  
Ciertos factores, como los valores bajos de hematocrito y proteínas, que producen un 
aumento en la fracción libre del medicamento, o los aumentos del metabolismo 
inducidos por el uso de corticosteroides, se consideran responsables de las elevadas 
tasas de aclaramiento observadas tras el trasplante. 
Al igual que la ciclosporina, el tacrolimus se metaboliza en el hígado por la isoenzima 
CYP3A4 (citocromo P450 IIIA).  También existe evidencia de metabolismo 
gastrointestinal a través del CYP3A4 de la pared intestinal. El uso  
concomitante de sustancias conocidas por inhibir o inducir CYP3A4 puede afectar al 
metabolismo de tacrolimus y, por lo tanto, elevar o disminuir su nivel sanguíneo y son 
numerosas las interacciones medicamentosas que presenta. 
Inhibidores  potenciales de CYP3A4 que conducen a un aumento de los niveles de 
tacrolimus en sangre: agentes antifúngicos (ketoconazol, fluconazol,  
itraconazol y voriconazol), el antibiótico macrólido eritromicina o inhibidores de la 
proteasa VIH (por ejemplo el ritonavir). El uso concomitante de estas sustancias puede 
requerir menores dosis de tacrolimus. El aumento de los niveles sanguíneos es 
principalmente un resultado del incremento de la biodisponibilidad oral de  
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tacrolimus debido a la inhibición del metabolismo gastrointestinal. El efecto sobre el 
aclaramiento hepático es menos pronunciado. Se han observado interacciones más 
débiles con clotrimazol, claritromicina, nifedipino, nicardipino, diltiazem, verapamilo, 
danazol, etinilestradiol, omeprazol y nefazodona. También inhiben el metabolismo del 
tacrolimus in vitro bromocriptina, cortisona, dapsona, ergotamina, gestodeno, lidocaína, 
mefenitoína, miconazol, midazolam, o tamoxifeno. 
El zumo de pomelo eleva el nivel sanguíneo de tacrolimus, y por lo tanto debe  
evitarse. 
Lansoprazol y ciclosporina pueden inhibir potencialmente el metabolismo de tacrolimus 
mediado por CYP3A4. 
Existen otros fármacos que pueden elevar los niveles de tacrolimus por otras vías. El 
tacrolimus se une de forma importante a las proteínas plasmáticas, por lo que pueden 
existir interacciones con otros fármacos con alta afinidad por las proteínas plasmáticas: 
AINE, anticoagulantes orales o antidiabéticos orales. 
Otras interacciones potenciales que pueden aumentar los niveles de tacrolimus incluyen 
agentes procinéticos (como metoclopramida y cisaprida), cimetidina e hidróxido de 
magnesio-aluminio. 
Inductores potenciales de CYP3A4 que conducen a una disminución de los niveles de 
tacrolimus en sangre: Rifampicina, fenitoína, Hierba de San Juan (Hypericum  
perforatum), fenobarbital, carbamacepina, metamizol o isoniazida. 
Dosis elevadas de prednisona o metilprednisolona administradas para el tratamiento del 
rechazo agudo pueden tanto aumentar como disminuir los niveles sanguíneos de 
tacrolimus. 
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Por otro lado el tacrolimus también tiene efecto sobre el metabolismo de otros 
fármacos. Al ser un inhibidor del CYP3A4, su uso concomitante con medicamentos  
que se metabolizan por dicha vía puede elevar los niveles de dichos fármacos al 
disminuir su metabolismo (así el tacrolimus eleva los niveles sanguíneos de fármacos 
como la fenitoína). La semivida de ciclosporina se alarga cuando se administra 
concomitantemente con tacrolimus. Además, pueden producirse efectos nefrotóxicos 
aditivos/sinérgicos. Por este motivo, no se recomienda la asociación de ciclosporina y 
tacrolimus.   
Los efectos adversos principales del tacrolimus son gastrointestinales, neurológicos, 
diabetes, hipertensión, etc, pero quizá el efecto tóxico más importante es a nivel renal 
obligando en ocasiones a la suspensión del fármaco. 
2.7.8. Micofenolato mofetilo y Micofenolato sódico: 
Al igual que la azatioprina, se trata de fármacos antiproliferativos o antimetabolitos. El 
ácido micofenólico es una molécula aislada por primera vez ya en 1896 a partir del 
Penicilium glaucum. No fue hasta 1972 cuando se empezaron a describir sus posibles 
efectos inmunosupresores y antitumorales, demostrandose en las décadas de los años 80 
y 90 del pasado siglo la fuerte inhibición sobre la respuesta de los linfocitos humanos 
ante los estímulos mitógenos que producen estos fármacos. A partir de la década de los 
años 1990 es cuando se ha extendido el uso de estos fármacos, relegando en gran 
medida a la azatioprina. 
El ácido micofenólico inhibe de forma potente, selectiva, no competitiva y reversible la 
enzima inosina monofosfato dehidrogenasa (IMP-DH), una enzima fundamental en la 
ruta de novo de la síntesis de las purinas, inhibiendo la síntesis del nucleótido 
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guanosina, no incorporándose al DNA. Tiene unos efectos citostáticos más potentes en 
los linfocitos que en otras células ya que los linfocitos T y B dependen de  
una manera decisiva para su proliferación de la síntesis de novo de purinas, mientras 
que otros tipos de células pueden utilizar mecanismos de recuperación de purinas. 
Especialmente actúa sobre los linfocitos B y T activados al suprimir la IMPDH tipo II 
presente en los linfocitos activados, y menos la IMP-DH tipo I presente en células no 
replicativas, lo que le confiere una menor capacidad mielotóxica y hepatotóxica que la 
azatioprina. 
El hecho de que el mecanismo de acción del ácido micofenólico sea distinto con 
respecto a los fármacos anticalcineurínicos, así como su diferente perfil de toxicidad 
(sin nefrotoxicidad ni neurotoxicidad; originando fundamentalmente toxicidad 
gastrointestinal y medular), hace que tenga un efecto sinérgico con los 
anticalcineurínicos, permitiendo con frecuencia una disminución de la dosis de éstos 
tanto en las fases iniciales postrasplante, como en el mantenimiento, y en algunos casos 
se puede plantear un uso en monoterapia en ausencia de fármacos más potentes como la 
ciclosporina o el tacrolimus. 
Actualmente se dispone del ácido micofenólico como profármaco, el Micofenolato 
Mofetilo (Cellcept®) y desde hace unos años también del Micofenolato sódico con 
cubierta entérica (Myfortic®) con la finalidad de mejorar su tolerancia. Ambos 
fármacos se administran por vía oral (aunque se pueden emplear también por vía 
intravenosa), generalmente dos veces al día. 
Después de la administración oral el Micofenolato mofetilo se absorbe de forma rápida 
y se distribuye ampliamente, para transformarse a continuación en ácido micofenólico, 
su metabolito activo. La biodisponibilidad media del micofenolato mofetilo por vía oral 
97 
 
es del 94% en comparación con la del micofenolato mofetilo intravenoso, por lo que la 
dosis a la que se administra por ambas vías es generalmente la misma. 
El ácido micofenólico a concentraciones clínicamente relevantes, se une a la albúmina 
plasmática en un 97% y presenta una recirculación enterohepática importante. El ácido 
micofenólico no se elimina por hemodiálisis a las concentraciones encontradas a nivel 
clínico. 
La tolerancia al micofenolato mofetilo es generalmente buena, siendo pocas las veces en 
que es necesario suspender el tratamiento. Los efectos secundarios más frecuentes son 
gastrointestinales (diarrea y nauseas) y hematológicos (leucopenia, anemia y más 
raramente trombopenia). La toxicidad digestiva es frecuente (25-30%) pero 
generalmente mejora al disminuir la dosis, fraccionar la medicación en 3-4 tomas o 
administrarlo con las comidas. La administración endovenosa no reduce los efectos 
secundarios digestivos ya que éstos se deben al efecto sistémico del ácido micofenólico. 
La toxicidad hematológica es dosis-dependiente y generalmente se puede manejar con 
facilidad reduciendo la dosis. Su frecuencia oscila entre un 10 y un 50% según las 
series. 
Debido al potencial efecto teratogeno del Cellcept no se recomienda iniciar el 
tratamiento con el mismo hasta no disponer de una prueba de embarazo negativa y se 
recomienda la utilización de un tratamiento anticonceptivo efectivo antes de comenzar 
el tratamiento, en su transcurso y durante las seis semanas siguientes a su terminación. 
De esta forma, el tratamiento con Cellcept durante el embarazo estaría contraindicado, 
quedando reservado a lo sumo para aquellos casos en los que no haya disponible un 
tratamiento alternativo más adecuado (si el beneficio para la madre supera el riesgo 
potencial para el feto). Debido a que la administración de cellcept no es aconsejable en 
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niños menores de 2 años, y aunque no se tienen datos concluyentes sobre la eliminación 
del fármaco en la leche humana (sí se ha demostrado en ratas lactantes la eliminación 
del fármaco en la leche) se considera contraindicada su administración en mujeres 
durante el periodo de lactancia.  
Existe una amplia controversia sobre la monitorización de los niveles de ácido 
micofenólico, debido a su gran variabilidad intra e interpaciente, que condiciona que la 
dosis de ácido micofenólico se ajuste generalmente en función de sus efectos 
secundarios (fundamentalmente gastrointestinales) o de las alteraciones analíticas 
(citopenias). Existe una escasa correlación entre los niveles, la exposición al fármaco y 
su toxicidad. Por otro lado, como ocurre con la ciclosporina, aunque generalmente lo 
que se mide son los niveles basales del fármaco (previos a su administración), los 
niveles post-dosis se correlacionan mejor con el área bajo la curva de la concentración 
sanguínea (151, 152, 153, 154, 155). 
Se ha comprobado que los pacientes tratados en la inmunosupresión inicial con triple 
terapia de tacrolimus, esteroides y MMF tienen una menor incidencia de rechazo agudo 
e incluso de mortalidad frente a los pacientes tratados con doble terapia de tacrolimus y 
esteroides, sin que se haya demostrado que esto aumente el riesgo de infecciones o 
neoplasias como era esperable (156, 157). 
Este hecho se ha aprovechado para el diseño de pautas de inmunosupresión menos 
tóxicas. Por un lado se han propuesto pautas con dosis menores de anticalcineurínicos o 
pautas en las que se retrasa su inicio, generalmente con empleo de anticuerpos 
monoclonales, lo que se ha traducido en una menor incidencia de insuficiencia renal 
(158). 
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Por otro lado se han utilizado pautas sin esteroides para disminuir los efectos 
secundarios asociados a ellos y por su potencial efecto negativo sobre la recidiva de la 
hepatitis C postrasplante (159). 
El MMF se ha empleado también como parte del tratamiento del rechazo agudo, 
evitando la administración de corticoides o disminuyendo la dosis de éstos. Se ha 
utilizado también para tratar el rechazo crónico con resultados esperanzadores (160). 
Además el empleo del MMF como parte de la inmunosupresión de mantenimiento se ha 
asociado a una menor incidencia de rechazo agudo tardío (el rechazo agudo precoz en 
los primeros seis meses postrasplante no tiene repercusión sobre la supervivencia, pero 
el tardío si que tiene una repercusión significativa sobre la misma) y puede además 
facilitar una disminución de dosis de otros fármacos inmunosupresores pudiendo 
disminuir su toxicidad (161, 162). 
En algunos casos el MMF permite una interrupción del tratamiento con 
anticalcineurínicos, quedando el paciente en monoterapia de mantenimiento con MMF 
(163). 
Por último, dado que una de las indicaciones más importantes para el trasplante 
hepático en nuestro medio es la infección por VHC y que el MMF tiene un posible 
efecto antiviral, dado que es capaz in vitro de inhibir la replicación del virus de la 
hepatitis C, se postuló que el MMF podría tener un efecto beneficioso en estos 
pacientes. Sin embargo existen distintos estudios en los que se sugiere por el contrario, 
que el MMF puede tener un efecto negativo sobre la evolución del VHC postrasplante 
(164, 165, 166). 
Sin embargo estudios realizados con grandes cohortes de pacientes trasplantados por 
VHC no han demostrado un efecto negativo en la supervivencia de la triple terapia de 
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anticalcineurínicos, esteroides y MMF sino todo lo contrario. Este efecto beneficioso 
sobre la evolución de la hepatitis C podría estar relacionado fundamentalmente con las 
menores dosis de esteroides empleadas en estos pacientes al ser menor la frecuencia de 
rechazo agudo (167). 
2.7.9. Leflunomida: 
La leflunomida (Arava®) es un fármaco inmunosupresor cuya aplicación clínica 
principal en la actualidad es el tratamiento de la artritis reumatoide. Se trata de un 
profármaco, cuyo metabolito activo es el A77-1726, el cual inhibe al enzima 
dihidroorotato deshidrogenasa humana, necesaria para la síntesis de novo de la 
pirimidina en los linfocitos y en otras células e inhibe determinadas tirosin-kinasas 
ejerciendo una actividad antiproliferativa.  
Existen muchos datos experimentales sobre la capacidad de la leflunomida en el control 
del rechazo agudo, y el hecho de que se hayan observado más recientemente efectos 
inhibitorios de dicho fármaco en la replicación de algunos virus especialmente el CMV 
o el virus BK en el trasplante renal han abierto nuevas posibilidades a su aplicación en 
el campo del trasplante de órganos (168, 169, 170, 171, 172, 173). 
Por otro lado se trata de un fármaco que no es nefrotóxico ni neurotóxico. 
Sus principales efectos adversos son la anemia y la elevación de transaminasas en 
pacientes trasplantados hepáticos. Otros efectos secundarios son la aparición de rash 
cutáneo, síntomas gastrointestinales o pancreatitis.  
La aplicación de este fármaco en el campo del trasplante podría ser similar a la de la 
azatioprina o el ácido micofenólico. 
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2.7.10. Inhibidores mTOR: 
Los inhibidores m-TOR (“mammalian Target Of Rapamycin”) son una nueva familia de 
fármacos inmunosupresores con un específico mecanismo de acción, distinto del de los 
anticalcineurínicos, y con un perfil de seguridad propio. Son fármacos inhibidores de la 
señal de proliferación celular, no inhiben la producción de citoquinas, pero inhiben la 
proliferación de células hematopoyéticas B y T y no hematopoyéticas (célula de 
músculo liso vascular, fibroblastos) desencadenada por varios factores de crecimiento in 
vitro y mediada por IL-2 e IL-5.  
Debido a que son fármacos selectivos en su mecanismo de acción, no nefrotóxicos y 
con un potencial para prevenir a largo plazo la enfermedad cardiovascular y el 
desarrollo de tumores malignos, podrían considerarse como fármacos ideales en el 
tratamiento de mantenimiento tras el trasplante de órganos sólidos. Sin embargo por 
distintos motivos su uso no se ha generalizado. 
Por otro lado distintos trabajos experimentales y clínicos sugieren que los inhibidores 
m-TOR podrían tener un importante papel positivo en la adquisición de 
inmunotolerancia en el trasplante de órganos sólidos, produciendo un incremento 
sustancial en la presencia de células T-reguladoras en la población de pacientes 
trasplantados. 
Actualmente los fármacos de este grupo comercializados son el Sirolimus o rapamicina 
(Rapamune®) y el Everolimus (Certican®). 
2.7.10.1. Sirolimus:  
El Sirolimus, descubierto por Suren Sehgal en 1975 en muestras de tierra de la Isla de 
Pascua o Rapa Nui es un macrólido, como el tacrolimus, producto natural de 
fermentación de una bacteria actinomiceto, el Streptomyces hygroscopicus. Se conoce 
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también como rapamicina y se estudió inicialmente como antifúngico, aunque ya en 
investigaciones iniciales se observó in vitro que poseía una potente acción 
inmunosupresora. Los primeros ensayos clínicos con Rapamune® en pacientes 
sometidos a trasplante renal se publicaron en 1996 (174). 
Fue aprobado por la FDA en 1999. 
Sirolimus, como el tacrolimus o la ciclosporina, es un profármaco que se debe unir a 
una inmunofilina, la FKBP12. A pesar de unirse a la misma proteína que el tacrolimus, 
por lo que competiría con ésta y serían antagónicas, su mecanismo de acción es 
diferente sin efecto sobre la calcineurina. 
La acción del sirolimus es interrumpir el ciclo celular de los linfocitos T desde la fase 
G1 a la fase S, inhibiendo las vías de transducción de la señal de la IL2. Al inhibir la 
proliferación de las células T, inhiben la expansión clonal de las células T activadas por 
antígenos inducida por la IL2.  
El complejo sirolimus-FKBP12 inhibe dos enzimas diana específicas, TOR1 y TOR2 
(“Target Of Rapamycin”) impidiendo la activación del complejo ciclina-cdk , necesaria 
para la transición de la fase G1 a la fase S; además inhibe la fosforilación de las kinasas 
p70 y p34, inducida por la IL2, que son cruciales para la progresión del ciclo celular. 
Al ser el mecanismo de acción del sirolimus distinto al de los anticalcineurínicos, 
también es distinta su toxicidad. Los fármacos inhibidores mTOR no son nefrotóxicos 
ni neurotóxicos, y no se asocian con otros efectos adversos como la hipertensión arterial 
o la inducción de diabetes mellitus.  
Experimentalmente se ha demostrado que sirolimus ejerce un efecto beneficioso sobre 
los vasos, inhibiendo la proliferación intimal después del daño vascular (se ha 
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demostrado que stents utilizados en enfermos con enfermedad coronaria, recubiertos de 
rapamicina tienen un menor índice de estenosis) (175). 
Sirolimus ha confirmado su efecto antiangiogénico y antiproliferativo en diversos 
ensayos. Al inhibir este fármaco la proliferación del endotelio vascular y las células 
musculares lisas y fibroblastos, podría desempeñar un papel en la profilaxis del rechazo 
crónico y de la fibrosis hepática (176). 
Los efectos secundarios más frecuentes del sirolimus son reversibles y relacionados con 
la dosis e incluyen dolor abdominal, diarrea, estomatitis, anemia, trombopenia, 
leucopenia (menos frecuente), hiperlipidemia (responde a fibratos), hipercolesterolemia 
(responde a estatinas), artralgias, acné, y transtornos en la cicatrización de las heridas. 
Los primeros estudios clínicos sobre la utilidad del sirolimus en pacientes trasplantados 
se llevaron a cabo en pacientes trasplantados renales especialmente con ciclosporina. 
Sin embargo, en modelos experimentales se ha observado un efecto sinérgico sobre la 
nefrotoxicidad utilizando ciclosporina y sirolimus. Tanto la ciclosporina como el 
sirolimus aumentan los niveles de la citoquina fibrogénica TGF-β. 
La utilización de inhibidores de la calcineurina asociada a sirolimus a dosis 
convencionales de ambos no es óptima, siendo segura en términos del rechazo, pero 
asociando una mayor nefrotoxicidad que pautas que emplean anticalcineurínicos en 
combinación con micofenolato mofetilo.  Las alternativas posibles serían la utilización 
combinada de anticalcineurínicos a dosis bajas junto a inhibidores mTOR a dosis 
también bajas, o la utilización de inhibidores de mTOR con supresión en algún 
momento del tratamiento con anticalcineurínicos. 
Uno de los problemas que se plantea en la conversión de anticalcineurínicos a sirolimus 
es la proteinuria. No se conoce bien el mecanismo por el cual puede empeorar la 
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proteinuria en estos pacientes. Un mecanismo podría ser el cambio hemodinámico 
intraglomerular tras retirar el anticalcineurínico, ya que los anticalcineurínicos tienen un 
efecto vasoconstrictor sobre la arteriola aferente y reducen la presión intraglomerular, 
pero otros mecanismos asociados con los mTOR pueden jugar un papel adicional. Se ha 
recomendado no convertir pacientes a m-TOR cuando la proteinuria de base esté por 
encima de los 800 mg/día (177). 
Las primeras experiencias sobre el uso de sirolimus en el trasplante hepático se 
publicaron a principios de la década del 2000. En los estudios iniciales se encontró una 
tasa de rechazo celular agudo más elevada de lo esperable, en particular cuando el 
sirolimus se utilizaba en monoterapia. Además en algunos estudios se constató con el 
sirolimus una mayor mortalidad, pérdida del injerto hepático o mayor riesgo de 
trombosis de la arteria hepática, lo cual llevó a una posición negativa de la FDA (Food 
and Drug Administration) de los Estados Unidos, y a indicar en la ficha técnica del 
fármaco que el sirolimus no está indicado en el trasplante hepático (178, 179). 
Otros estudios tuvieron resultados mucho más positivos con la administración de 
sirolimus, tanto en cuanto a supervivencia como a rechazo, complicaciones de las 
heridas o trombosis arteriales (180, 181). 
A pesar de estos resultados más prometedores, en la práctica clínica diaria se sigue la 
recomendación vigente, y el sirolimus no se utiliza como inmunosupresor en el 
trasplante hepático de novo, salvo en ocasiones excepcionales. 
Sirolimus se absorbe rápidamente tras su administración oral, alcanzando un nivel 
máximo a las 1-2 horas de la administración. En pacientes trasplantados renales 
estables, tras dosis repetidas de sirolimus, la semivida final es de 62±16 horas, aunque 
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la semivida efectiva es más corta y las concentraciones medias en el estado estable se 
alcanzan después de 5 a 7 días. 
El sirolimus es extensamente metabolizado en la pared intestinal y en el hígado por la 
isoenzima CYP3A4 (citocromo P450 IIIA). Los inhibidores de CYP3A4 (como 
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina o claritromicina) disminuyen el 
metabolismo de sirolimus e incrementan los niveles de sirolimus. Los inductores de 
CYP3A4 (como rifampicina o rifabutina) incrementan el metabolismo de sirolimus y 
disminuyen los niveles de sirolimus. El zumo de pomelo afecta al metabolismo mediado 
por CYP3A4 y por tanto debe ser evitado. Presenta una cinética proporcional a la dosis. 
Su biodisponibilidad se modifica con los alimentos. 
Existe sirolimus en forma de solución oral y en comprimidos recubiertos (no para 
administración intravenosa). La dosis inicial es generalmente de 6 mg el primer día 
(dosis de carga), pasando después a 2 mg/día hasta disponer de niveles, que se deben 
realizar al menos 3-4 días después de la dosis de carga. En combinación con 
anticalcineurínicos los niveles diana son de 4-12 ng/ml, pasando a niveles de 12-20 
ng/ml tras la supresión del anticalcineurínico, al menos durante el primer año 
postrasplante, y recomendándose generalmente su asociación con esteroides. 
2.7.10.2. Everolimus: 
El everolimus  (Certican®, fue el siguiente fármaco inmunosupresor inhibidor de la 
señal de proliferación celular, del tipo inhibidor m-TOR que se comercializó. Se trata de 
un derivado semi-sintético del sirolimus.  
Su actividad biológica depende de su unión a la misma diana intracelular de la 
rapamicina o el tacrolimus, la inmunofilina FKBP12. Comparte mecanismo de acción y 
efectos secundarios con el sirolimus. 
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Es activo por vía oral, alcanzando sus concentraciones máximas 1-2 horas tras la 
administración, con una semivida de eliminación de 28 ± 7h, alcanzando el estado de 
equilibrio en un periodo de 5 días y presenta un metabolismo principalmente hepático, 
de la misma forma que el sirolimus. 
El everolimus está disponible en forma de comprimidos.  
Se recomienda comenzar el tratamiento con dosis de 0,75 mg/12h, reduciendo al mismo 
tiempo al 50% la dosis de anticalcineurínico. Los niveles diana de everolimus son de 3-
8 ng/ml. Se recomienda la suspensión del anticalcineurínico a las cuatro semanas de 
iniciado el everolimus. 
Además de su uso oncológico (aprovado por la FDA para el tratamiento de carcinomas 
neuroendocrinos avanzados de origen pancreático, carcinoma renal avanzado y que no 
ha respondido a sorafenib o sunitinib o algunos tumores irresecables del sistema 
nervioso central) se ha utilizado clínicamente en pacientes trasplantados especialmente 
renales o cardíacos, pero también en el trasplante hepático, aunque su introducción ha 
sido posterior a la del sirolimus. 
La FDA americana sólo ha autorizado desde el 2010 su uso clínico para prevenir el 
rechazo agudo  para su utilización en trasplante renal en adultos con riesgo inmunitario 
bajo a moderado, utilizándolo junto con ciclosporina, corticoides y con o sin asociación 
con basiliximab. Posteriormente se valora la posible supresión de la ciclosporina. 
Al igual que para el Sirolimus, no existe indicación aprobada por la FDA americana 
para el trasplante hepático; sin embargo se está utilizando en muchos países con dicha 
indicación dentro de un uso compasivo. 
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2.7.10.3. Utilización clínica actual de los inhibidores m-TOR: 
En la actualidad la utilización clínica de los fármacos inhibidores m-TOR en pacientes 
trasplantados hepáticos se suele reservar para determinadas situaciones clínicas, 
generalmente pasadas semanas o meses tras el trasplante. En la práctica, las principales 
situaciones en las que se utilizan son: 1) Rechazo refractario a esteroides y rechazo 
crónico precoz; 2) Como alternativa a los anticalcineurínicos cuando éstos asocian 
efectos adversos importantes como disfunción renal, neurotoxicidad u otros (por 
ejemplo hipertensión arterial o diabetes de difícil manejo); 3)En el tratamiento de la 
recidiva tumoral en pacientes trasplantados con hepatocarcinoma; 4)En pacientes que 
desarrollan tumores de novo postrasplante. 
En los últimos años, la administración de inhibidores m-TOR en receptores de 
trasplante hepático ha ido en aumento, especialmente debido a su potencial antitumoral. 
2.7.10.3.1. Inhibidores m-TOR en pacientes con rechazo corticorresistente: 
La mayoría de los episodios de rechazo agudo se pueden controlar incrementando dosis 
y niveles en sangre de los inmunosupresores que ya se estaban empleando, o añadiendo 
otros agentes inmunosupresores, generalmente micofenolato mofetilo o tandas cortas de 
esteroides a dosis altas. Sin embargo cuando estas medidas fracasan o no es posible 
emplearlas, una opción es la utilización de inhibidores m-TOR. 
2.7.10.3.2. Inhibidores m-TOR en pacientes con toxicidad renal por 
anticalcineurínicos: 
Teniendo en cuenta los resultados de los estudios publicados, pricipalmente con 
sirolimus, parece que se objetiva una mejoría de la función renal entre uno y tres meses 
tras el cambio de anticalcineurínicos por inhibidores mTOR, pero este efecto 
beneficioso en algunos estudios no se mantiene a largo plazo. el beneficio del 
tratamiento con  mTOR y supresión de anticalcineurínicos sobre la función renal es 
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modesto, quizá mayor si se utilizan de forma precoz postrasplante antes de que la 
disfunción renal se establezca de forma importante, y además existe un aumento notable 
del riesgo de rechazo y es frecuente que sea preciso suspender el fármaco inhibidor m-
TOR debido a sus efectos adversos (en torno a un 20% de los casos). En algunos 
estudios se ha objetivado una mejoría de la función renal tras la supresión del 
anticalcineurínico y la utilización de everolimus con o sin asociación de ácido 
micofenólico, que se ha mantenido en el tiempo y que además no se ha asociado con un 
incremento del riesgo de rechazo, lo cual es esperanzador (182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 
190). 
2.7.10.3.3. Inhibidores m-TOR en pacientes con toxicidad neurológica por 
anticalcineurínicos: 
La mayor parte de las descripciones sobre la sustitución de anticalcineurínicos por 
inhibidores mTOR son simples descripciones de casos aislados en los cuales 
generalmente se han sustituido de forma precoz postrasplante unos fármacos por otros 
debido a neurotoxicidad importante. Aparentemente los resultados han sido buenos, con 
la resolución del cuadro neurológico que motivó el cambio de medicación, en la 
mayoría de los pacientes, con una tasa de rechazo aceptable pero con un aumento de la 
incidencia de hernias incisionales (191, 192). 
2.7.10.3.4. Inhibidores m-TOR en pacientes trasplantados por hepatocarcinoma: 
La posibilidad de utilizar fármacos inhibidores m-TOR para prevenir la recidiva tumoral 
postrasplante (especialmente en pacientes trasplantados con hepatocarcinoma con 
criterios expandidos, más allá de Milán) o bien para tratamiento de la recidiva tumoral 
postrasplante es muy atractiva y es una de las principales indicaciones de este grupo 
farmacológico en la actualidad. Sin embargo aún hay pocos estudios potentes, 
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prospectivos, aleatorizados, etc que permitan sacar conclusiones concluyentes sobre la 
utilidad de estos fármacos en dicho grupo de pacientes (193, 194, 195, 196). 
2.7.10.3.5. Inhibidores m-TOR en pacientes trasplantados con tumores de novo: 
Los tumores de novo son una complicación frecuente y que afecta de forma importante 
a la mortalidad tardía  en pacientes trasplantados hepáticos, teniendo estos pacientes un 
riesgo de tumores que es aproximadamente el triple que el de la población general. 
Debido a las propiedades antitumorales y antiangiogénicas de los inhibidores m-TOR 
estos fármacos se emplean con frecuencia en pacientes trasplantados hepáticos que 
desarrollan algún tipo de tumor maligno, aunque la experiencia sobre los resultados de 
esta estrategia se basa sobre todo en pacientes con otros tipos de trasplante distinto del 
hepático. Aún así parece que la tasa de remisión tumoral es alta especialmente en caso 
de linfomas o sarcoma de Kaposi, siendo más baja en el caso de tumores sólidos (197, 198, 
199). 
2.7.10.3.6. Otras posibles indicaciones del uso de inhibidores m-TOR: 
Algunos autores han sugerido el uso de estos fármacos en el caso de hepatitis 
autoinmune postrasplante resistente al tratamiento habitual, en pacientes con recidiva de 
hepatitis C postrasplante con fibrogénesis acelerada (debido al potente efecto 
antifibrogénico de estos fármacos), en pacientes con hepatitis crónica idiopática 
postrasplante con progresión a fibrosis, en pacientes con esteatohepatitis no alcohólica 
postrasplante, o en pacientes trasplantados hepáticos con VIH (debido al efecto 
antireplicativo del sirolimus sobre el virus de la inmunodeficiencia humana). 
2.7.11. Anticuerpos policlonales. Los sueros antilinfocitarios (SAL): 
Este tipo de tratamiento inmunosupresor forma parte generalmente de las terapias 
llamadas de inducción. El objetivo de la administración de anticuerpos antilinfocitarios 
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en el período postoperatorio inmediato es conseguir una depleción rápida de las células 
inmunes para de esta forma facilitar la tolerancia al injerto.  
Los sueros antilinfocitarios son sueros heterólogos que se obtienen mediante la 
inyección a animales de distintas especies que se sabe responden con la producción de 
una gran cantidad de anticuerpos (generalmente a caballos o conejos) de linfoblastos, 
linfocitos maduros o linfocitos T obtenidos del timo de donantes cadavéricos o de 
pacientes sometidos a cirugía cardíaca. A veces se utiliza como agente inmunógeno 
fragmentos de la membrana de los linfocitos ya que esto disminuye el riesgo de inducir 
la producción de anticuerpos antiplaquetarios o antieritrocitarios. 
Los sueros obtenidos son procesados para eliminar los anticuerpos contaminantes y 
separar la fracción IgG que es la que tiene eficacia inmunosupresora. De esta forma se 
obtienen globulinas antilinfocíticas (ALG) o antitimocíticas (ATG). 
Los anticuerpos policlonales dirigidos contra linfocitos se usan en la clínica del 
trasplante desde finales de los años 1960 (las técnicas que permitieron el uso de 
anticuerpos monoclonales se desarrollaron posteriormente).  
Ya en 1967 Starzl publicó la experiencia de ocho trasplantes renales de donante cadáver 
utilizando ALG asociada a azatioprina y corticoides (200). 
Las células más utilizadas como inmunógenas son cultivos de linfoblastos para producir 
ALG y de timocitos para producir ATG. Un problema de estos 
anticuerpos es el diferente grado de inmunosupresión de cada preparado debido a la 
mezcla polimorfa de anticuerpos que poseen. Es por tanto imprescindible la 
monitorización de los niveles de linfocitos T (tiene que ser un 10% de la cifra 
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previa al tratamiento). Por otro lado estos tratamientos no deben prolongarse más allá de 
10-14 días, debido a que el receptor habrá producido en este tiempo anticuerpos contra 
las globulinas administradas.  
Los dos tipos de anticuerpos policlonales que se han empleado de forma más frecuente 
en la clínica del trasplante son anticuerpos obtenidos en distintos animales tras 
inyección de timocitos: el ATGAM® y la Timoglobulina®. 
2.7.11.1. ATGAM®: 
El ATGAM®, ATG de origen equino, introducido en 1981 contiene inmunoglobulinas 
policlonales dirigidas contra linfocitos T humanos, obtenidas por inmunización con 
timocitos. 
Estas inmunoglobulinas producen una depuración de linfocitos T, con una importante 
disminución de linfocitos CD3+ y CD2+ en la sangre circulante. Eso impide la 
activación de las células T, impidiendo el desarrollo de los linfocitos tanto helper como 
citotóxicos y disminuyendo en último término tanto la inmunidad celular como 
humoral. Después de una simple dosis de ATG el recuento de linfocitos se reduce en un 
85-90%, manteniéndose esta reducción mientras los anticuerpos circulantes se 
mantienen en concentraciones altas, incluso varios días después de finalizar su 
administración. El beneficio de la ATG  es que evita el rechazo agudo precoz, 
permitiendo retrasar la administración de fármacos anticalcineurínicos. 
El ATGAM se administra por vía intravenosa, preferentemente en una vía central o en 
una fístula arteriovenosa para disminuir el riesgo de flebitis o trombosis, con un tiempo 
de infusión de al menos 4 horas, y a una dosis de 10-15 mg/kg/día, generalmente 
durante 14 días. 
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Debido al riesgo de reacciones anafilácticas, se realiza siempre una prueba epicutánea 
con ATGAM sin diluir y si no aparece reacción, a continuación se realiza una prueba 
intradérmica con 0,02 ml de una dilución salina de ATGAM al 1:1000. Un habón en el 
sitio de inyección mayor de 3 mm de diámetro se considera una reacción positiva con 
riesgo de desarrollo de una reacción alérgica sistémica si se administra ATGAM por vía 
intravenosa. Sin embargo el valor predictivo de esta prueba no ha sido bien establecido, 
pudiendose presentar una reacción alérgica incluso con la prueba negativa. 
Como efectos adversos del ATGAM® se han descrito: fiebre, escalofríos, 
trombocitopenia, leucopenia, rash e infección sistémica. 
Una reacción sistémica como un rash generalizado, taquicardia, disnea, hipotensión o 
anafilaxis, impide cualquier administración adicional de ATGAM® y conllevará el 
tratamiento con adrenalina y corticoides. 
2.7.11.2. Timoglobulina®: 
La Timoglobulina®, introducida en 1998 es ATG de conejo, por tanto son anticuerpos 
policlonales antilinfocitos T obtenidos también por inmunización con timocitos pero en 
este caso en conejo. 
La depleción de los linfocitos es probablemente el principal mecanismo de 
inmunosupresión, consiguiéndose por lisis del complemento o por opsonización y 
subsiguiente fagocitosis por los macrófagos. 
La ATG de conejo como terapia de inducción es de uso muy extendido entre los grupos 
de trasplante pancreático, renal e intestinal. 
También se administra por vía intravenosa, preferentemente central, durante 4-6 horas a 
una dosis de 1-1,5 mg/kg/día durante la primera semana postrasplante. La vida media 
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del fármaco es de 2-3 días. Después de la primera dosis el recuento de linfocitos debe 
reducirse en un 85%. 
Los efectos secundarios más frecuentes son: fiebre, trombocitopenia, leucopenia y 
enfermedad del suero (fiebre, prurito, rash, artralgia, mialgia, linfadenopatía, 
disminución del complemento sérico). 
No se recomienda prueba cutánea previa a la administración de timoglobulina, pero 
debe administrarse bajo estricta supervisión médica hospitalaria. 
La premedicación con corticoides, paracetamol y/o antihistamínicos puede reducir la 
incidencia e intensidad de los efectos secundarios durante la administración de la 
timoglobulina. 
La ATG de conejo es más eficaz que la ATG equina en la reversión del rechazo agudo. 
2.7.12. Anticuerpos Monoclonales: 
2.7.12.1. Hibridomas y anticuerpos monoclonales: 
La sangre contiene multitud de anticuerpos distintos, cada uno derivado de un clon de 
células B, y cada uno con una estructura distinta y una distinta especificidad para un 
antígeno. Estos anticuerpos policlonales son tan heterogéneos que un estudio más fino, 
por ejemplo de las secuencias de aminoácidos es muy difícil. Además dada su 
naturaleza "mortal", los linfocitos B son incapaces de crecer en cultivo más allá de una 
semana, por lo que el obstáculo fundamental para producir anticuerpos en el laboratorio 
reside en lograr cultivar en forma continua los linfocitos B. 
A principios de los años 1970 ya se disponía de la capacidad técnica para el cultivo in 
vitro de ciertas células malignas, entre ellas los linfocitos B provenientes de un tipo de 
tumor llamado mieloma múltiple o plasmocitoma. Estas células tienen la capacidad de 
crecer de forma que una sola célula puede multiplicarse y originar muchas otras 
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idénticas, pudiendose obtener teóricamente una fuente de anticuerpos con una misma 
especificidad.  
En 1975 Georges Kohler y Cesar Milstein (201) en un trabajo que les valdría 
posteriormente el premio Nobel, describieron un método para inmortalizar células 
secretoras de anticuerpos individuales procedentes de un animal inmunizado, 
permitiendo la selección de anticuerpos monoclonales con una especificidad 
determinada. Demostraron que es posible fusionar o hibridar células de mieloma con 
linfocitos B, obteniendo los llamados hibridomas, que heredan la capacidad para crecer 
indefinidamente en cultivo (“inmortales”) y para producir anticuerpos, siendo posible 
aislar aquellos híbridos productores del anticuerpo en el que se está interesado. En su 
forma inicial, esta técnica permitía la obtención de anticuerpos monoclonales de ratón. 
Sin embargo, el uso de la técnica de Kohler y Milstein en aplicaciones terapéuticas y en 
el diagnóstico in vivo de enfermedades humanas se ha visto limitado, debido a la 
presencia de anticuerpos "naturales" anti-inmunoglobulina de ratón y la aparición de 
una respuesta inmune humoral secundaria a la administración de estos reactivos en el 
ser humano (la administración de inmunoglobulinas de ratón al humano induce una 
respuesta inmune en contra de estas proteínas, la llamada respuesta HAMA: "Human 
Anti-Murine Antibodies", y además los seres humanos poseen de forma “natural” y 
abundante anticuerpos frente el azucar galactosa (alfa 1-3)galactosa que se encuentra 
presente en las inmunoglobulinas de ratón y no en las humanas). Esto ha impulsado el 
desarrollo de técnicas para la producción de anticuerpos monoclonales de origen 
humano mediante técnicas similares. 
La obtención de anticuerpos monoclonales humanos mediante la inmortalización de las 
células productoras de éstos ha tenido que resolver varios problemas importantes. 
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El primer problema es donde obtener los linfocitos B adecuados, ya que en la sangre 
periférica la proporción de linfocitos B es baja y además se cree que en ella pocos 
linfocitos B se encuentran en el estadio adecuado de diferenciación para la producción 
de híbridos productores de inmunoglobulinas.  
El segundo problema es el de la necesaria inmunización, ya que va a ser difícil disponer 
de individuos inmunizados de forma natural y normalmente no se va a poder inmunizar 
deliberadamente a un ser humano para luego obtener una muestra de sus linfocitos B y 
utilizarlos para la producción de anticuerpos monoclonales. 
Por otro lado, el intento de inmortalizar las células humanas productoras de anticuerpos 
mediante la fusión de células somáticas para generar hibridomas humanos, ha resultado 
mucho más difícil que en el ratón, debido a que la obtención de parejas de fusión 
adecuadas para formar los hibridomas en el humano es complicada. Es difícil conseguir 
líneas mielomatosas humanas equiparables a las del modelo murino. Además las células 
de mieloma humano se adaptan mal a crecer en cultivo, tienen poca capacidad de fusión 
y poca eficiencia de clonación, y las pocas líneas que se consiguen son productoras o 
bien de cadenas ligeras o de cadenas pesadas.  
Debido a estos problemas se intentaron utilizar líneas mielomatosas de ratón para 
conseguir heterohibridomas humano-ratón. Pero los heterohibridomas conseguidos son 
muy inestables, debido a un fenómeno llamado segregación (cuando se hibridan células 
somáticas de dos especies se tienden a perder de forma preferente los cromosomas 
provenientes de una de ellas), que afecta preferentemente a los cromosomas humanos de 
los heterohibridomas humano-ratón.  
Actualmente además de la generación de hibridomas, para conseguir anticuerpos 
monoclonales humanos, se utilizan otras dos vías. La primera vía es la inmortalización 
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de las células productoras de anticuerpos, lo cual se logra mediante la transformación 
con el virus de Epstein-Barr. La segunda vía, más reciente es mediante el uso de 
técnicas de ingeniería genética, las cuales se han revelado como una herramienta 
tremendamente poderosa y prometedora la preparación, modificación y mejora de los 
anticuerpos monoclonales, tanto de origen murino como humano. 
Desde 1968 se conoce que la infección de los linfocitos B humanos con el virus de 
Epstein-Barr (VEB) induce en ellos un proceso de transformación que le faculta para 
crecer por periodos prolongados en cultivo, generándose asi las llamadas líneas 
linfoblastoides. La primera descripción de una línea linfoblastoide productora de 
anticuerpos de una especificidad conocida la realizó Steinitz en 1977 (202). 
La producción de anticuerpos monoclonales humanos mediante transformación con el 
VEB es relativamente sencilla pero también ha presentado problemas, como que las 
células linfoblastoides no se pueden clonar a baja densidad celular y eso es fundamental 
para evitar el sobrecrecimiento de las células en las que no estamos interesados frente a 
las que sí, con lo que muchas veces el producto obtenido no son anticuerpos 
monoclonales, sin oligoclonales. Otro problema es que las células linfoblastoides con el 
tiempo tienden a disminuir o detener la producción de anticuerpos y a dejar de crecer 
(203). 
Se ha intentado combinar las técnicas de transformación con el VEB y de fusión celular 
para conseguir hibridomas o heterohibridomas, y este enfoque ha resultado más útil que 
cualquiera de las técnicas por separado. 
Otros avances en la producción de anticuerpos monoclonales, han sido la posibilidad de 
conseguir anticuerpos biespecíficos y anticuerpos recombinantes. 
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En condiciones normales cada molécula de inmunoglobulina es capaz de reconocer dos 
determinantes antigénicos iguales (al existir en su estructura dos puntos de combinación 
idénticos). Con técnicas de fusión e hibridomas se han podido obtener 
inmunoglobulinas, los llamados anticuerpos biespecíficos, en las que cada punto de 
combinación reacciona con un determinante antigénico distinto, permitiéndoles 
interactuar simultáneamente con dos antígenos distintos.  
Las técnicas de ADN recombinante son una herramienta muy potente para modificar y 
mejorar los anticuerpos monoclonales, gracias al conocimiento actual sobre la estructura 
y organización de los genes que codifican a las moléculas de inmunoglobulina. Hoy es 
posible la realización de un verdadero trabajo de ingeniería molecular a nivel del ADN 
para preparar moléculas de inmunoglobulina en las que las regiones que determinan la 
especificidad antigénica proceden de ratón y el resto de la molécula es codificada por 
genes humanos. El producto de este trabajo son genes híbridos o recombinantes que 
pueden ser insertados en vectores adecuados lo cual permite su expresión (transcripción 
a ARN mensajero y traducción a proteína) en bacterias o en células eucariotas. Han 
surgido así los llamados anticuerpos “quiméricos” y “humanizados” para intentar evitar 
la respuesta inmune humana anti-inmunoglobulina de ratón (HAMA). 
Estas técnicas han permitido obtener los llamados anticuerpos monoclonales de segunda 
generación. 
Un anticuerpo quimérico es una molécula artificial en la cual las porciones constantes 
de las cadenas ligeras y pesadas provienen de una inmunoglobulina humana, y las 
regiones variablesson obtenidas de anticuerpos monoclonales murinos. Como las 
porciones más inmunogénicas de la molécula de inmunoglobulina están asociadas a la 
porción constante de la molécula, se busca que la molécula resultante sea menos extraña 
para los seres humanos. Sin embargo el resto de las regiones variables de las 
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inmunoglobulinas de ratón todavía puede inducir una respuesta inmune humoral al ser 
administradas en humanos. Para tratar de disminuir aún más esta posibilidad, se 
desarrollaron los llamados anticuerpos humanizados, en los cuales las regiones 
variables son híbridos ratón-humano, de forma que se confiere la especificidad deseada 
a una estructura completamente humana. Sin embargo al hacer esto se corre el riesgo de 
una pérdida de afinidad del anticuerpo obtenido. 
En la práctica clínica del trasplante de órganos sólidos, los principales anticuerpos 
monoclonales utilizados son el Muromonab (OKT3®) y de segunda generación los 
inhibidores de la IL2 (Basiliximab, Simulect®, y Daclizumab, Zenapax®) y el anti-
CD52 Alemtuzumab (Campath 1H®). 
Nuevos fármacos en estudio son el Belatacept® (anti-CD80 y CD86 que inhibe la 
activación de los linfocitos T, se administra una vez al mes y no es nefrotóxico), el 
Efalizumab (anticuerpo contra el antígeno LFA1, inhibiendo la estabilización de las 
células presentadoras de antígenos y bloqueando la adhesión de los linfocitos al 
endotelio), el AEB071 (inhibidor del JAK3, una protein kinasa, que bloquea la 
activación precoz de los linfocitos T y la producción de IL2) o el Alefacept (que 
interfiere con la activación de los linfocitos T y reduce los linfocitos T memoria). 
2.7.12.2. Muromonab (Orthoclone OKT3®): 
Fue el primer anticuerpo monoclonal anti-linfocito T usado con éxito en el trasplante. 
Se introdujo en 1986 y es de origen murino. Es un anticuerpo monoclonal contra el 
receptor CD3 que se expresa en la superficie de todos los linfocitos T. 
Aunque se ha utilizado como tratamiento de inducción, se ha empleado sobre todo para 
el tratamiento de rechazo agudo moderado-grave corticorresistente. Sin embargo 
actualmente es muy poco empleado. 
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Su administración produce una depleción rápida de células T. Al tratarse de un 
anticuerpo de ratón es altamente inmunógeno induciendo con frecuencia una respuesta 
de anticuerpos humanos anti-ratón y teniendo frecuentes efectos secundarios, derivados 
de un síndrome de liberación de citocinas (fiebre, escalofríos, malestar, naúseas y 
cefalea).. 
A las 12 h de su administración el fármaco es prácticamente indetectable. 
El OKT3® se administra por vía intravenosa periférica a dosis de 5 mg/día, en infusión 
rápida, manteniendo el tratamiento durante 10-14 días. 
Para evitar el síndrome de liberación de citocinas se administran antihistamínicos, 
paracetamol y metilprednisolona una a cuatro horas antes de administrar el OKT3®. 
Cuando se utiliza un tratamiento posterior con OKT3® se deben medir los niveles de 
anticuerpos circulantes anti-OKT3. 
2.7.12.3. Anticuerpos monoclonales contra el receptor de la IL2 (IL2-R): 
Son anticuerpos que compiten con la IL2 por su unión con el receptor, lo que provoca 
una inhibición de la activación y proliferación clonal de los linfocitos T. Al ser su 
acción tan selectiva tienen pocos efectos colaterales. 
2.7.12.3.1. Basiliximab (Simulect®): 
Disponible desde 1998, se trata de un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano 
que actúa contra la cadena α del receptor de la interleukina-2 (antígeno CD25) 
producido en una linea celular de mieloma de ratón mediante tecnología del ADN 
recombinante. 
La dosis total estándar es de 40 mg, administrada en dos dosis de 20 mg cada una (un 
vial) por vía intravenosa. La primera dosis se suele administrar de forma precoz tras el 
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trasplante (aunque puede también administrarse en las dos horas anteriores al 
trasplante). La segunda dosis se administra 4 días después del trasplante.  La vida media 
del fármaco es de 7 días. Como efectos secundarios pueden presentarse reacciones 
alérgicas, incluso anafilaxia, y linfoma postrasplante (204, 205, 206). 
2.7.12.3.2. Daclizumab (Zenapax®): 
El Daclizumab, disponible desde 1997, es un anticuerpo monoclonal humanizado de 
origen recombinante que actúa como antagonista de los receptores de la IL2, al unirse 
con gran especificidad a la subunidad alfa o Tac del complejo receptor IL2  que se 
expresa en la superficie de las células T activadas (CD25), al igual que el basiliximab. 
De esta forma inhibe la unión y la actividad biológica de la IL2, inhibiendo la activación 
de los linfocitos mediada por la IL2, una vía determinante en la respuesta inmunitaria 
celular, implicada en el rechazo del aloinjerto. Daclizumab satura el receptor IL2-R 
durante aproximadamente 90 días en la mayoría de los pacientes con la pauta de 
administración recomendada. 
Fue el primer el primer antagonista de la IL-2R desarrollado para uso clínico en 
trasplante habiéndose utilizado fundamentalmente en el trasplante renal. 
A tenor de lo descrito en estudios clínicos, se desarrollan anticuerpos anti-Daclizumab 
en aproximadamente un 9% de los pacientes tratados. 
Su administración es por vía intravenosa a una dosis de 1-2 mg/kg de peso y día, 
administrando una primera dosis en el postraplante precoz, y repitiendo la dosis una vez 
a los 14 días o cuatro veces más cada 14 días hasta un total de cinco dosis según la 
pauta de administración elegida (159, 207, 208, 209). 
2.7.12.4. Anticuerpo monoclonal anti-CD52 Alemtuzumab (Campath H1®): 
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El Alemtuzumab, disponible desde 2001, es un anticuerpo monoclonal humanizado que 
se une al antígeno de superficie CD52, presente en más del 95% de los linfocitos tanto T 
como B, timocitos, monocitos y macrófagos, provocando la depleción de éstos durante 
hasta un mes tras su administración. Sin embargo su mecanismo de acción no se conoce 
con exactitud. 
Inicialmente el alemtuzumab se desarrolló para el tratamiento de los tumores de origen 
linfoide (especialmente para la leucemia linfocítica crónica de células  
B), investigándose después su aplicación en las enfermedades autoinmunes y como 
prevención del rechazo en el trasplante de órganos sólidos. 
 Su nombre comercial procede de CAMbridge PATHology. 
Aún es limitada la experiencia que se tiene con el Alemtuzumab en el trasplante 
hepático, siendo ésta mayor en otros tipos de trasplante como el trasplante intestinal o 
multivisceral.  
Es inevitable que tras la administración de Campath se produzca una importante 
depleción de linfocitos, ya que es un efecto farmacológico esperado que puede tener una 
duración prolongada. Los recuentos de células T CD4+ y CD8+ comienzan a aumentar 
entre las semanas 8-12 de tratamiento. Mientras se mantiene un recuento de CD4+ ≤ 
200 células/µl estos pacientes están más expuestos al desarrollo de infecciones 
oportunistas, siendo recomendable un tratamiento profiláctico de la neumonía por 
Pneumocystis jirovecii (por ejemplo Septrim forte® 1 comprimido al día 3 días a la 
semana) y un agente antiherpético efectivo por vía oral (por ejemplo famciclovir) hasta 
que se recupere el recuento de Linfocitos T CD4+ ≥ 200 células/µl.  
Dada la posibilidad de que se produzca una enfermedad del injerto contra el huésped 
asociada a transfusiones (Transfusión Asociated Graft Versus Host Disease, 
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TAGVHD), se recomienda que los pacientes tratados con Campath® reciban los 
derivados sanguíneos irradiados. 
Como terapia de inducción se administra una o dos dosis de 20-30 mg, separadas por 
varios días. Se debe proteger de la luz y administrarse por vía i.v. diluida en 100 cc de 
salino o dextrosa, durante 2 horas. Se pueden presentar efectos secundarios 
(hipotensión, fiebre, bradipnea, broncoespasmo, escalofríos y rash), que pueden mejorar 
mediante la utilización de premedicación 30 minutos antes de su administración: 500 
mg de metilprednisolona i.v.(Solu Moderin®, Urbason Soluble®), 1 gr de paracetamol 
i.v., y 25 mg i.v. de dexclorfeniramina maleato (Polaramine® inyectable, disponible en 
ampollas de 1 ml y 5 mg). 
Se ha atribuido un papel al alemtuzumab como posible inductor de inmuno-tolerancia, 
que ha llevado a su utilización en trasplante hepático dentro de algunos protocolos de 
inmunosupresión tolerogénica (137, 210, 211). 
2.7.13. Otros agentes inmunosupresores: 
La búsqueda de nuevos agentes inmunosupresores con nuevos mecanismos de acción, 
mejor perfil de toxicidad, etc es incesante. No es objeto de este trabajo una descripción 
detallada de fármacos inmunosupresores que no han tenido en el pasado o no tienen 
actualmente una utilidad clínica demostrada en el campo del trasplante hepático. Sin 
embargo mencionar algunos fármacos como los inhibidores JAK3 (como el CP-690,550 
de Pfizer o el FK778 de Astellas), el Efalizumab (un anticuerpo monoclonal 
humanizado dirigido contra el antígeno leucocitario LFA1; dicho antígeno podría tener 
utilidad en disminuir el daño isquemia-reperfusión y en reducir la activación de las 
células T), o el Belatacept.  
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El Belatacept es una proteína de fusión soluble formada por un dominio extracelular 
modificado del antígeno 4 asociado al linfocito T citotóxico humano (CTLA-4) unido a 
una porción (región bisagra en los dominios CH2-CH3) del fragmento Fc de un  
anticuerpo inmunoglobulina G1 humana. Belatacept se produce mediante tecnología de 
ADN recombinante en un sistema de cultivo celular de mamífero (hamster). 
El Belatacept (Nulojix®) es un inmunosupresor selectivo que se une a los antígenos 
CD80 y CD86 presentes en las células presentadoras de antígenos bloqueando la 
estimulación de las células T mediada por CD28, inhibiendo su activación. Se trata de 
una molécula aprobada ya por la Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS) para su uso en trasplante renal, sin utilización de fármacos 
anticalcineurínicos (ha demostrado ser no inferior a la ciclosporina en cuanto a 
supervivencia a 12 meses, con efectos positivos para la función renal). Se utiliza en 
combinación con corticoides y ácido micofenólico, recomendándose la utilización de un 
antagonista de la IL2 como tratamiento de inducción.  
2.7.14. Utilidad de las terapias de inducción en el trasplante hepático: 
Las terapias de inducción (principalmente con antagonistas del receptor de la IL-2 o con 
anticuerpos policlonales antilinfocíticos) pese a sus posibles beneficios teóricos, no se 
han convertido en parte del protocolo habitual de inmunosupresión en la mayoría de los 
centros. Los anticuerpos que producen una depleción de linfocitos se han asociado con 
una mayor incidencia de infecciones postrasplante precoces, leucopenia, así como de 
tumores de novo, aunque no se han asociado generalmente con un incremento en el 
riesgo de rechazo (212, 213, 214, 215, 215, 216, 217, 218, 219, 220). 
Sin embargo la inducción con anticuerpos puede ser útil en pacientes con un riesgo 
inmunológico alto o con el objetivo de minimizar el tratamiento anticalcineurínico en el 
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periodo postrasplante precoz en pacientes con insuficiencia renal o con alto riesgo de 
desarrollarla. 
Por otro lado, se han descrito pautas con terapias de inducción que tratan de evitar la 
utilización de cortocoesteroides en el postrasplante precoz, para evitar sus efectos 
adversos, principalmente infecciosos, diabetes mellitus o en relación con la recidiva del 
VHC. 
En algunos centros en nuestro medio, como en el Hospital Universitario de Bellvitge se 
utiliza la inducción con anticuerpos de forma sistemática (138, 158, 207, 221, 222, 223). 
No existen muchos datos sobre la evolución de la hepatitis C recurrente postrasplante 
hepático en relación con la utilización de terapia de inducción. Dicha terapia en 
principio podría disminuir las incidencia de rechazo agudo, evitando la utilización de 
bolos de corticoides o altas dosis de anticalcineurínicos en este grupo de pacientes, por 
lo que podrían tener utilidad. Sin embargo no existen suficientes evidencias publicadas 
en relación con la utilidad de dichas terapias en reducir la frecuencia o gravedad de la 
recidiva VHC, y en contraposición , algunos estudios apuntan incluso a lo contrario, 
teniendo una mayor incidencia de rechazo agudo en pacientes trasplantados con VHC, 
lo cual aumentaría el riesgo de recidiva grave del virus (140, 205, 2015, 222, 223, 224, 225). 
2.8.COMPLICACIONES DE LA INMUNOSUPRESIÓN: 
Ya hemos hablado en apartados anteriores de algunos de los efectos secundarios propios 
de cada grupo de fármacos inmunosupresores, sin embargo es importante resaltar 
algunas de las complicaciones generales que tiene el tratamiento inmunosupresor tras el 
trasplante de órganos sólidos, porque algunas de ellas a largo plazo pueden ser una 
importante causa de mortalidad en estos pacientes. 
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Los resultados del trasplante hepático han mejorado progresivamente a lo largo del 
tiempo tanto en España como en el resto del mundo.  
Mientras que la supervivencia a tres años de los pacientes trasplantados hepáticos entre 
los años 1984-1987 era del 47,2%, dicha supervivencia aumentó hasta el 76,6% en los 
pacientes que recibieron dicho injerto hepático entre los años 2003-2005 según el 
Registro Español de Trasplante Hepático. 
Precisamente porque la supervivencia funcional de los injertos hepáticos es cada día 
mayor, un gran reto de la medicina del trasplante es evitar o controlar las 
complicaciones atribuibles total o parcialmente al tratamiento inmunosupresor: 
infecciones, tumores, patología cardiovascular, etc. 
2.8.1. Complicaciones infecciosas en el paciente trasplantado. 
Una vez superado el reto quirúrgico inicial, que representa cualquier trasplante hepático, 
el pronóstico del paciente va a depender en gran medida a corto y medio plazo de la 
eficacia para prevenir, diagnosticar precozmente y tratar adecuadamente las posibles 
infecciones favorecidas por el tratamiento inmunosupresor. 
A pesar de que la inmunosupresión disponible cada vez es más selectiva y se puede 
ajustar mejor a cada paciente y a cada caso concreto, la infección en el paciente 
trasplantado hepático sigue siendo uno de los problemas principales a los que nos 
tenemos que enfrentar en este tipo de pacientes. 
Evidentemente el paciente en lista de espera para ser sometido a un trasplante hepático 
se encuentra en una situación de gravedad que, por sí misma aumenta el riesgo de 
infecciones graves, pero además el paciente pasa por una intervención quirúrgica 
técnicamente compleja, con frecuencia es politransfundido (226), pasa por una unidad de 
cuidados intensivos quirúrgicos y es sometido a un tratamiento inmunosupresor 
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habitualmente de por vida, pero además en las primeras semanas postrasplante 
generalmente con asociación de varios tipos de inmunosupresores. Todo ello hace que 
el paciente trasplantado hepático se encuentre en una situación de indefensión ante 
multitud de gérmenes patógenos y oportunistas. 
Por otro lado, otro problema importante en el paciente trasplantado, el rechazo, está 
interrelacionado con las infecciones, de forma que el aumento del tratamiento 
inmunosupresor para controlar el rechazo es un factor fundamental en el desarrollo de 
infecciones. Pero además, determinadas infecciones pueden alterar el sistema inmune 
del receptor y facilitar el rechazo del injerto hepático. 
La incidencia de complicaciones infecciosas en pacientes trasplantados hepáticos es 
mayor que en otros receptores de trasplante de órganos sólidos. 
Si una infección no se identifica precozmente en el paciente trasplantado hepático puede 
llevar con facilidad a una situación que llegue a comprometer la vida del paciente. Sin 
embargo en ocasiones el diagnostico de dichas infecciones no es fácil, dado que algunas 
manifestaciones de las mismas pueden confundirse con episodios de rechazo y con 
frecuencia no es fácil distinguir entre una verdadera infección o una mera colonización. 
En algunas series históricas se describe que  las infecciones eran la causa de hasta un 
89% de todas las muertes postrasplante (227). 
En otros estudios se describe que la mortalidad relacionada con las infecciones era 
mayor del 50% antes de 1980, entre un 25-35% en los años 1980, y menor de un 10% 
en los años 1990 (228). 
Actualmente las infecciones en el trasplante hepático constituyen la segunda causa de 
muerte en los pacientes sometidos a un primer trasplante hepático, siendo la primera 
causa de muerte en los retrasplantes (229). 
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Las infecciones abdominales (incluyendo infecciones de la herida quirúrgica, abscesos 
intraabdominales, peritonitis y complicaciones biliares infecciosas) son las infecciones 
bacterianas más frecuentes tras la realización de un trasplante hepático (en los primeros 
seis meses postrasplante, las infecciones intraabdominales y de la herida quirúrgica 
suponen un 43,4% de las infecciones bacterianas, siendo un 30,5% neumonías o 
infecciones del tracto respiratorio superior, infección relacionada con catéter vascular 
un 13,4%, bacteriemia primaria un 7,1% o infecciones urinarias un 5,6%, según datos 
de la Red Española de Estudio de la Infección en Trasplante). 
En un estudio español multicéntrico publicado en 2008 que analiza más de mil 
trasplantes hepáticos de donante cadáver se presentó una incidencia del 10,4% de 
infecciones del sitio quirúrgico, con un 4,3% de infecciones de la herida quirúrgica y un 
6,1% de infecciones intraabdominales (3,3 % peritonitis, 1,7% abscesos 
intraabdominales y un 1,1% infecciones intrahepáticas) (230). 
En el caso de los trasplantes de hígado parcial y de donante vivo, dado que la tasa de 
complicaciones quirúrgicas es más elevada que en los trasplantes de órgano completo, 
especialmente en lo referido a fallo primario del injerto, complicaciones vasculares y 
complicaciones biliares, la tasa de complicaciones infecciosas es también más elevada 
(en una serie concreta, 37% de infecciones intraabdominales) (231). 
En lo referente al riesgo de infecciones asociado con los distintos tipos de fármacos 
inmunosupresores utilizados con más frecuencia, la ciclosporina y el tacrolimus se 
asocian con una incidencia similar de infecciones víricas, bacterianas y fúngicas. 
El micofenolato mofetil y el micofenolato sódico aumentan el riesgo especialmente de 
infecciones víricas como el citomegalovirus. 
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Los inhibidores m-TOR (sirolimus y everolimus) disminuyen la incidencia de 
infecciones virales (incluyendo al citomegalovirus) pero aumentan la incidencia de 
infecciones bacterianas. 
La utilización de anticuerpos monoclonales (OKT3, ALG, ATGAM, Timoglobulina, 
etc) aumenta la incidencia de infecciones virales, especialmente citomegalovirus y 
pueden estar implicados con una mayor gravedad de la recidiva de la hepatitis C 
después del trasplante hepático. 
Los inhibidores de la IL2-R (basiliximab y daclizumab) en principio no aumentan el 
riesgo de infecciones oportunistas (232, 233). 
La creación de la Red Española de Estudio de la Infección en Trasplante (RESITRA) ha 
facilitado disponer de datos epidemiológicos actualizados procedentes de una gran parte 
de los centros trasplantadores de nuestro país. 
De esta forma sabemos que la incidencia de infección en el primer mes tras un 
trasplante hepático es de 11,5 episodios/1000 días de trasplante, mayor que en otros 
tipos de trasplante de órgano sólido, bajando de forma importante entre el segundo y 
sexto mes postrasplante hasta 1,9 episodios/1000 días. Pasados los seis meses del 
trasplante hepático la incidencia baja hasta 0,3 episodios/1000 días de trasplante. 
Un 66% de las infecciones postrasplante diagnosticadas son de origen bacteriano, un 
29% virales (mención destacada para el citomegalovirus) y el resto serían fúngicas (5%) 
(234). 
Las infecciones bacterianas postrasplante hepático constituyen aún hoy en día una causa 
importante de mortalidad en el paciente trasplantado hepático (un 10% de las muertes 
tras el trasplante hepático se relacionan de forma directa con infecciones bacterianas). 
El 20-30% de los pacientes trasplantados hepáticos sufren algún tipo de infección 
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bacteriana durante los primeros seis meses postrasplante (la mayoría de ellos durante el 
primer mes postrasplante) (235, 236, 237). 
Hay distintos factores de riesgo para las infecciones bacterianas implicadas en las 
infecciones en los pacientes trasplantados hepáticos. Factores relacionados con el 
paciente serían la edad, la etiología de la hepatopatía, o su situación pretrasplante 
(insuficiencia renal, diálisis, trombopenia, ictericia, diabetes mellitus o encefalopatía, 
colonización por Staphilococcus aureus resistente a meticilina, etc). Un factor 
importante es tambíen la hospitalización prolongada en unidades de cuidados 
intensivos. Los factores vinculados a la técnica quirúrgica son muy importantes: 
isquemia fría prolongada, politransfusión de hemoderivados, anastomosis 
biliodigestivas, duración prolongada de la intervención, reintervenciones o que se trate 
de un retrasplante. 
La inmunosupresión es otro factor muy importante relacionado con las infecciones 
bacterianas, dado que los fármacos inmunosupresores producen un déficit de la 
inmunidad celular que favorece (sobre todo pasado un mes tras el trasplante) la 
aparición de infecciones oportunistas por organismos intracelulares (Listeria, 
Legionella, Nocardia o Pseudomona). 
La infección fúngica postrasplante hepático tiene una especial importancia, debido a que 
el trasplante hepático junto con el trasplante de páncreas son los trasplantes donde son 
más frecuentes las micosis graves. Las principales especies causantes de infección 
fúngica tras el trasplante hepático son por orden de frecuencia: Candida spp, Aspergilus 
spp, Mucor  y Cryptococcus neoformans. 
Se han descrito multitud de factores de riesgo para las infecciones fúngicas 
postrasplante hepático: edad avanzada del receptor, diabetes mellitus, insuficiencia 
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renal, politransfusión, reintervenciones, uso previo de antibióticos parenterales, 
infección por citomegalovirus y, en general cualquier aspecto que agrave la situación 
funcional del paciente puede tener algún papel como factor de riesgo. En cuanto a la 
inmunosupresión, la utilización de OKT3 o los episodios de rechazo y el uso de 
esteroides se han asociado con una mayor incidencia de estas infecciones. 
Más del 90% de las infecciones fúngicas ocurren en los primeros meses postrasplante, 
especialmente en el primer mes. 
La frecuencia de candidiasis visceral o diseminada tras un trasplante hepático es de 
aproximadamente el 10%, y cuando aparece cursa de forma grave, teniendo una 
mortalidad mayor del 50%. La especie más frecuente es la C. albicans, seguida por 
glabrata, krusei o tropicalis. La puerta de entrada más frecuente es la gastrointestinal, 
seguida por los catéteres vasculares y la urinaria (238, 239, 240). 
La frecuencia de aspergilosis en el trasplante hepático en España es del 2%, con una 
mortalidad asociada del 84%. La puerta de entrada es habitualmente respiratoria (241). 
La frecuencia de infección por Mucorales tras el trasplante hepático es baja (en 
trasplantes de órgano sólido en general es del 1-9%), siendo la diabetes su principal 
factor predisponente. La mortalidad es de casi el 100% en las formas diseminadas y 
gastrointestinales, del 50% en las formas rinocerebrales, siguiendo un curso más 
favorable en las formas cutáneas (242, 243). 
La infección por criptococo es más rara en el trasplante hepático que en el renal (sólo un 
0,25%) pero son más frecuentes las formas diseminadas. La forma más frecuente de 
presentación es en forma de meningo-encefalitis, siendo más raros los abscesos 
cerebrales. La mortalidad es de aproximadamente el 14% (244, 245). 
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 Aunque el Pneumocystis jiroveci (antes Pneumocystis carinii) es taxonómicamente un 
hongo, debido a sus características peculiares se ha considerado clásicamente un 
protozoo. La infección por P. jiroveci es frecuente en los primeros 6 meses 
postrasplante en relación con el mayor grado de inmunosupresión, teniendo una 
frecuencia de en torno al 5%. En nuestro Centro se realiza profilaxis universal durante 
los primeros seis meses postrasplante con cotrimoxazol (246). 
Alrededor de un 30% de las infecciones en el primer año postrasplante hepático son de 
origen viral (el periodo de máximo riesgo es entre el segundo y el sexto mes 
postrasplante). 
La importancia de las infecciones virales postrasplante no sólo radica en la capacidad de 
los virus de producir enfermedades graves, sino también en la capacidad 
inmunomoduladora de algunos virus, que puede facilitar la aparición de otras 
infecciones, algunos tumores y algunas formas de disfunción de los injertos. 
El citomegalovirus (CMV) es el agente etiológico más frecuentemente aislado en 
pacientes receptores de trasplante hepático (causa un 20-25% de todos los episodios 
infecciosos en los que se llega a un diagnóstico etiológico) (227, 235, 247, 248, 249). 
En ausencia de profilaxis el 20-30% de los pacientes sometidos a trasplante hepático 
desarrollan enfermedad por CMV y otro 30-40% adicional presentan detección 
asintomática del CMV. Sin embargo la implantación de medidas eficaces de prevención 
ha hecho que en los últimos años se haya reducido mucho la morbilidad producida por 
dicha infección. 
La mayoría de los casos son asintomáticos y dentro de los sintomáticos la forma de 
presentación más frecuente es el síndrome viral sin afectación orgánica (fiebre, 
leucopenia y en menor medida trombopenia). Hasta un 30% de los pacientes con 
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enfermedad por CMV presentan afectación del tracto gastrointestinal (colitis, 
gastroduodenitis o esofagitis); la segunda forma más frecuente de afectación orgánica es 
la hepatitis por CMV que debe distinguirse de un posible rechazo y que cursa con 
elevación de transaminasas, fiebre, ictericia y malestar general. Una de las formas más 
graves de enfermedad por CMV es la neumonitis. 
Además, se ha relacionado al CMV con un incremento de otras infecciones 
oportunistas, con el rechazo crónico acelerado (enfermedad de los ductos evanescentes) 
o con la recidiva grave del VHC. 
En España se suele reservar la profilaxis del CMV para pacientes de alto riesgo (como 
receptores con serología negativa para CMV que reciben un órgano de un receptor 
seropositivo o aquellos tratados con sueros antilinfocíticos), administrando tratamiento 
anticipado para los pacientes de riesgo moderado (receptores seropositivos), 
generalmente con valganciclovir por vía oral en vez de con ganciclovir intravenoso (250). 
El virus de Epstein-Barr (VEB) puede producir síndrome febril postrasplante hepático, 
neumonía intersticial o hepatitis, pero lo más importante es su capacidad para favorecer 
el desarrollo de enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPT), que puede aparecer 
en un 1-4% de pacientes trasplantados hepáticos (aún más en receptores pediátricos). 
Son factores de riesgo para el desarrollo de ELPT la primoinfección por VEB, la 
enfermedad por CMV y especialmente el uso de inmunosupresores potentes 
especialmente los anticuerpos monoclonales. En los últimos años se ha comunicado la 
eficacia de los anticuerpos monoclonales anti-CD20 (Rituximab) en el tratamiento de la 
enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPT) (251). 
Otras infecciones víricas importantes postrasplante hepático son las producidas por 
otros herpes virus como el virus del herpes simple, el virus varicela-zóster, el virus 
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herpes humano tipo 6 (al que se atribuye un papel facilitando la infección por CMV), o 
el virus herpes humano tipo 8 (relacionado con el sarcoma de Kaposi) (249, 252, 253, 254, 255). 
Las infecciones por el virus de la hepatitis B y C merecen una mención especial dado 
que aunque el problema de la hepatitis B ha disminuido de forma importante debido a la 
existencia de una vacuna eficaz, al porcentaje cada vez mayor de población vacunada, y 
a la existencia de fármacos antivirales efectivos, actualmente en nuestro medio la causa 
más frecuente de trasplante hepático es la infección por el virus de la hepatitis C, que 
recidivará tras el trasplante hepático de forma casi universal y que supone un problema 
aún lejos de estar resuelto. Además, la recidiva grave de la hepatitis C postrasplante 
hepático es un tema importante en relación con la inmunosupresión, dado que los 
distintos regímenes inmunosupresores tendrán una influencia distinta en la progresión 
de la enfermedad hepática producida por el VHC. 
En pacientes trasplantados por hepatopatía secundaria al VHB, en ausencia de medidas 
profilácticas, la tasa de reinfección es del 65-90% dependiendo del estado de replicación 
viral previo al trasplante, y en ausencia de tratamientos antivirales la supervivencia a 5 
años de estos pacientes era sólo de aproximadamente un 50%. Sin embargo actualmente 
la situación es muy distinta debido a la utilización de gammaglobulina hiperinmune 
específica anti-hepatitis B (Hepatect®, Niuliva®) y de los antivirales disponibles, 
especialmente lamivudina (Zeffix®), telvivudina (Sebivo®), adefovir (Hepsera®), 
entecavir (Baraclude®) o tenofovir (Viread®). Con ello se ha reducido la tasa de 
recurrencia a cifras inferiores al 10%, teniendo este grupo de pacientes supervivencias 
superponibles o incluso mejores que en otras indicaciones de trasplante hepático. 
El virus de la hepatitis delta (VHD) precisa para su replicación al VHB. Los pacientes 
con coinfección VHD y VHB tienen un mayor riesgo de desarrollar una hepatitis aguda 
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e incluso fallo hepático fulminante. Sin embargo el riesgo de reinfección postrasplante 
en estos pacientes es menor (256). 
La cirrosis hepática por VHC se ha convertido en la causa más frecuente de trasplante 
hepático en Europa y en Estados Unidos. Tras el trasplante, la viremia es mayor, la 
progresión de la fibrosis es habitualmente más rápida y el desarrollo de una nueva 
cirrosis sobre el injerto hepático ocurre en un 20-30% de los pacientes trasplantados 
antes de los cinco años postrasplante. Una vez establecida una cirrosis sobre el injerto la 
supervivencia de los pacientes se ve disminuida de forma importante, siendo por este 
motivo menor la supervivencia de los pacientes trasplantados por cirrosis VHC que por 
otras etiologías. 
Se han relacionado muchos factores de riesgo con una progresión del VHC 
postrasplante, como la utilización de donantes añosos, en asistolia o en general 
subóptimos, los tiempos de isquemia prolongados, etc. Evidentemente, la utilización de 
una inmunosupresión excesiva, de esteroides a dosis altas debido a episodios de 
rechazo, de OKT3, etc va a jugar un papel en una posible recidiva grave de la hepatitis 
C postrasplante (257, 258, 259, 260, 261, 262). 
 
 
2.8.2. Tumores de novo en el paciente trasplantado. Recidiva de tumores 
presentes antes del trasplante. 
 El desarrollo de tumores de novo tras el trasplante hepático es un problema importante, 
siendo la principal causa de mortalidad tardía en estos pacientes. Se calcula que la 
prevalencia de tumores de novo en los pacientes sometidos a un trasplante de órgano 
sólido oscila entre un 5 y un 15% (significativamente mayor que en la población 
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general). La prevalencia en trasplantados hepáticos oscila entre el 3,8 y el 8,8%. Esta 
prevalencia aumenta con los años transcurridos desde la realización del trasplante 
hepático, con un riesgo anual de desarrollar un tumor maligno de novo tras el trasplante 
de órgano sólido de un 2%. 
La cirrosis alcohólica, el tabaquismo pretrasplante y la utilización de fármacos 
anticalcineurínicos son factores de riesgo asociado con el desarrollo de tumores. 
En una muestra de 850 pacientes adultos sometidos a trasplante hepático en el Hospital 
Doce de Octubre de Madrid y que sobrevivieron más de dos meses tras el trasplante, 
encontramos un total de 128 tumores de novo en 116 pacientes (263, 264, 265, 266, 267). 
Según datos de la Memoria de Resultados de 2010 del Registro Español de Trasplante 
Hepático de los pacientes fallecidos en España tras un primer o segundo trasplante 
hepático, los tumores de novo constituyen la causa de muerte en un 11,3% de los 
mismos (678/6010) (268). 
Podemos considerar en muchos casos al desarrollo de tumores de novo postrasplante 
como una complicación del tratamiento inmunosupresor prolongado. 
Una de las misiones del sistema inmune consiste en destruir las células neoplásicas que 
se pueden originar en el organismo debido a mutaciones o favorecidas por infecciones 
por virus oncogénicos. Las alteraciones del sistema inmune inducidas por el tratamiento 
inmunosupresor junto con algunas infecciones víricas a las que están especialmente 
expuestos los pacientes trasplantados, hacen más proclives a estos pacientes al 
desarrollo de tumores de novo postrasplante. 
El desarrollo de algunos tumores guarda una estrecha relación con las infecciones por 
determinados virus: carcinoma de cérvix uterino con papilomavirus o herpes simplex; 
hepatocarcinoma y VHC; Sarcoma de Kaposi con CMV, VHB, VEB, herpes simplex 1 
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y 2, herpes virus humano 6 y 8 (herpes virus asociado al sarcoma de Kaposi), 
papilomavirus tipo 16 y VIH; o Síndromes linfoproliferativos y VEB.  
El grupo de pacientes trasplantados por cirrosis alcohólica incluye con frecuencia un 
importante cofactor carcinogénico, el tabaquismo (significativamente mayor que en 
pacientes trasplantados por otras patologías). A veces es difícil separar el efecto 
carcinogénico del alcohol y del tabaco. En algunos estudios no se ha demostrado que el 
alcohol suponga un factor de riesgo independiente para el desarrollo de cáncer de 
pulmón, una vez ajustado el consumo de tabaco, y en cambio sí se ha demostrado como 
factor de riesgo independiente para el desarrollo de cáncer de laringe (269). 
Lógicamente en un paciente sometido a un trasplante hepático puede aparecer cualquier 
tipo de tumor de novo, teniendo por un lado el riesgo de padecer cualquiera de los tipos 
de neoplasias más prevalentes en la población general como pulmón, mama, próstata o 
colorrectal, pero por otro lado están expuestos de forma más importante al desarrollo de 
otros tipos de neoplasias como los cánceres cutáneos, los trastornos linfoproliferativos o 
el sarcoma de Kaposi (el sarcoma de kaposi aparece en pacientes trasplantados con una 
frecuencia 400-500 veces mayor que en la población general), lo cual sugiere que el 
mecanismo por el que aumenta la incidencia de tumores en estos pacientes no es 
inespecífico. 
En nuestra experiencia los tumores más frecuentes en pacientes trasplantados hepáticos 
han sido: cutáneos (27%), linfomas (19%), tumores del tracto aerodigestivo alto (12%), 
pulmón (12%), gastrointestinales (12%) y Kaposi (4%). 
En general los tumores en los pacientes trasplantados tienden a presentarse a una edad 
más temprana que en la población general, a estar más avanzados en el momento del 
diagnóstico y a tener un curso más rápido y más agresivo, lo cual condiciona una alta 
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mortalidad. En el registro español de neoplasias de novo en pacientes trasplantados 
hepáticos, la mortalidad de los pacientes trasplantados hepáticos con neoplasia fue del 
37% (estando el 92% de los fallecimientos directamente relacionados con el tumor de 
novo). Los linfomas son el tipo de tumor de novo con una mayor mortalidad (73%), 
mientras que los tumores cutáneos sólo presentan una mortalidad del 5,8%. 
En series internacionales, tras los tumores de piel y labio, los linfomas son el tipo de 
tumor más frecuente. La mayoría de los linfomas desarrollados en pacientes 
trasplantados son linfomas no Hodgkin de células B (93% mientras que en la población 
general sólo constituyen un 65% del total) (270). 
La ciclosporina y el tacrolimus se asocian a una incidencia similar de neoplasias de 
novo. 
Se ha relacionado a la ciclosporina con un aumento en la incidencia de cáncer cutáneo 
no melanótico y procesos linfoproliferativos. El principal factor de riesgo de neoplasias 
de novo es el estado global de inmunosupresión, sin embargo, además se ha evidenciado 
experimentalmente que la ciclosporina promueve el crecimiento tumoral en animales 
inmunodeficientes, a través de la producción del TGF-β (271). 
El micofenolato mofetil y el micofenolato sódico no aumentan la incidencia de 
neoplasias de novo, existiendo algunos datos que apoyan que su administración 
prolongada puede tener incluso un efecto antitumoral. 
La utilización de inhibidores de la IL2-R (basiliximab y daclizumab) no aumenta la 
incidencia de tumores de novo. 
Los inhibidores de la m-TOR pueden disminuir la incidencia global de cáncer, 
especialmente del carcinoma no melanótico de la piel (199, 272). 
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Los trastornos linfoproliferativos merecen una mención especial, representando entre un 
15 y un 25% de todas las neoplasias en los pacientes trasplantados hepáticos. El virus de 
Epstein-Barr (VEB) es la causa de la mayoría de estas neoplasias (hasta el 98%). Los 
linfocitos B infectados por el VEB son el principal reservorio para el virus. En 
condiciones normales la respuesta inmune primaria mediada inicialmente por células 
NK y por linfocitos T supresores CD4+ y posteriormente por linfocitos T citotóxicos 
CD8+ controla la proliferación de los linfocitos B infectados. Sin embargo en el 
paciente inmunodeprimido las células B transformadas por el virus no son destruidas de 
forma normal y proliferan de manera descontrolada pudiendo llegar a desarrollar un 
trastorno linfoproliferativo. Con la utilización de anticuerpos antilinfocitarios 
monoclonales o policlonales, la incidencia de trastornos linfoproliferativos se multiplica 
por siete, tanto en el uso dentro de un regimen de inducción a la inmunosupresión como 
para el tratamiento del rechazo agudo corticorresistente. 
Probablemente el VHC puede tener un efecto oncogénico sinérgico con el VEB (273, 274). 
En la población infantil los Síndromes linfoproliferativos postrasplante tienen una 
importancia aún mayor en buena parte debida a la alta prevalencia de seronegatividad 
para el VEB en la población infantil, con una incidencia de estos síndromes que oscila 
entre el 6 y el 20% (275). 
Al ser los tratamientos inmunosupresores un factor patogénico importante para el 
desarrollo de tumores de novo, hay que intentar mantener el nivel de inmunosupresión 
lo más bajo posible, en el mínimo compatible con la normofunción del injerto hepático.  
El hepatocarcinoma es una importante indicación de trasplante hepático en la 
actualidad, ya sea el motivo que condiciona el trasplante hepático o sea un hallazgo 
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casual en el hígado cirrótico explantado (más de un 40% de los hepatocarcinomas se 
descubren incidentalmente según algunas publicaciones de la pasada década) (276). 
En los comienzos del trasplante hepático éste se realizó con frecuencia en pacientes con 
hepatocarcinomas avanzados lo cual conllevaba una frecuencia de recidivas tumorales 
mucho mayor de la que se puede encontrar en la actualidad, cuando la mayor parte de 
los centros que realizan trasplante hepático se ciñen a los criterios de Milán para 
realización de trasplante hepático en pacientes con hepatocarcinoma. El trasplante bajo 
criterios del grupo de Milán ha hecho disminuir los índices de recidiva tumoral y ha 
aumentado la supervivencia de los pacientes trasplantados con hepatocarcinoma al ser 
mucho más selectivos con la indicación del trasplante hepático (277). 
Sin embargo la generalización de medidas de screening de hepatocarcinoma en 
pacientes con hepatopatía conocida, así como la priorización en la puntuación MELD 
(Model for End-Stage Liver Disease) de los pacientes con hepatocarcinoma incluidos en 
las listas de espera de trasplante han hecho que haya aumentado el número de pacientes 
que se trasplantan con diagnostico preoperatorio o postoperatorio de hepatocarcinoma. 
Aunque el riesgo de recidiva tumoral es máximo en los primeros tres años postrasplante 
hepático, se observan en ocasiones recidivas tardías, hasta cinco años postrasplante. 
La ciclosporina se pudo asociar pronto a un aumento del riesgo de recidiva del 
hepatocarcinoma, relacionado en parte con su capacidad para aumentar y activar el 
TGF-β (278, 279). 
También se asoció a los esteroides con un aumento del riesgo de recidiva de los 
hepatocarcinomas (280). 
El tacrolimus también se ha podido asociar con un riesgo aumentado de recidiva del 
hepatocarcinoma (281). 
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 Por otro lado los inhibidores m-TOR, sirolimus y everolimus, inhiben el crecimiento 
tumoral tanto de tumores primarios como metastáticos, por lo que se utilizan cada vez 
con más frecuencia en pacientes trasplantados que se consideran de alto riesgo de 
recidiva de hepatocarcinoma (195, 282, 283, 284, 285). 
En cuanto a recidiva de otros tumores distintos al trasplante hepático o la progresión de 
tumores no diagnosticados previamente al trasplante hepático, es algo que se debe tener 
en cuenta debido a que en la actualidad se trasplantan pacientes de mayor edad que en el 
inicio de los programas de trasplante hepático. 
Por otro lado, al ser cada vez mayor la edad media de los donantes hepáticos en España, 
la posibilidad de que los donantes puedan presentar patología tumoral susceptible de 
recidivar en el receptor de trasplante es mayor en la actualidad de lo que lo era en el 
pasado. 
2.8.3. Insuficiencia renal. 
La disfunción renal es una complicación frecuente y grave tras los trasplantes de órgano 
sólido no renales. Según la bibliografía, la mitad de los pacientes trasplantados 
hepáticos sufren algún grado de insuficiencia renal, y entre un 8 y un 28% pueden 
desarrollar una insuficiencia renal crónica (286, 287, 288). 
Se ha descrito una incidencia acumulada a 5 años tras el trasplante hepático de 
disfunción renal crónica (tasa de filtración glomerular menor de 29 ml/min/m2) de un 
18%, y el desarrollo de insuficiencia renal crónica en estos pacientes tiene un impacto 
negativo en la supervivencia (289, 290, 291). 
Aunque la patogenia es multifactorial, el principal papel lo juega la inmunosupresión 
basada en fármacos inhibidores de la calcineurina. La disfunción renal que se produce 
en el postrasplante inmediato puede ser consecuencia de daño renal previo al trasplante, 
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cambios hemodinámicas durante la intervención quirúrgica, hemorragia, infecciones o 
nefrotoxicidad farmacológica. En la patogenia de la insuficiencia renal crónica 
postrasplante influyen la enfermedad renal preexistente, el desarrollo de hipertensión 
arterial o diabetes, y la nefrotoxicidad asociada con la inmunosupresión. 
La nefrotoxicidad aguda por anti-calcineurínicos es habitualmente dosis dependiente y 
reversible. Sin embargo la nefrotoxicidad crónica es de tipo estructural e irreversible, 
existiendo a nivel histológico fibrosis intersticial con esclerosis vascular y atrofia 
tubular. Esta toxicidad crónica parece debida a episodios reiterados de isquemia renal y 
un aumento de mediadores inflamatorios vasoconstrictores (292). 
Como estrategias útiles para tratar de evitar la toxicidad renal producida por los 
inhibidores de la calcineurina, se ha intentado la inmunosupresión inicial mediante 
tratamientos de inducción con anticuerpos introduciendo tardíamente los anti-
calcineurínicos o introduciéndolos a dosis bajas, la asociación de los anticalcineurínicos 
a dosis bajas con mofetil micofenolato (o la monoterapia con mofetil micofenolato en 
pacientes que no se encuentran en el postrasplante precoz), o la utilización de 
inhibidores m-TOR en combinación con dosis bajas de anticalcineurínicos, y 
especialmente en sustitución de éstos (158, 163, 188, 189, 190, 213, 223, 293, 294, 295, 296, 297). 
La aparición de proteinuria es un efecto adverso frecuente con los inhibidores m-TOR 
especialemente tras la suspensión de los inhibidores de la calcineurina. En pacientes 
trasplantados renales sin neuropatía crónica del injerto se describen incidencias de 
proteinuria significativa, mayor de 1000 mg/día en un 30% de los pacientes, subiendo 
este porcentaje hasta un 50% en pacientes con nefropatía crónica (298, 299). 
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No están claros los mecanismos por los que los fármacos inhibidores m-TOR pueden 
producir proteinuria. En algunos casos se ha descrito la aparición de glomerulosclerosis 
focal y segmentaria con el uso de sirolimus (300, 301). 
La proteinuria por inhibidores m-TOR parece ser de origen glomerular; la inhibición del 
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) por estos fármacos, que es importante 
para el mantenimiento de las células endoteliales glomerulares y de los capilares 
peritubulares puede jugar un papel. 
Por otro lado, en la proteinuria que podemos encontrar al cambiar de anticalcineurínicos 
a sirolius o everolimus, también juega un papel la propia retirada de los fármacos 
anticalcineurínicos, ya que al perderse el efecto vasoconstrictor de estos fármacos sobre 
la arteriola aferente, el aumento del flujo renal podría poner de manifiesto la existencia 
de una proteinuria oculta previamente. Algunos autores recomiendan un regimen 
inmunosupresor basado en anticalcineurínicos a bajas dosis en asociación con 
inhibidores m-TOR, como preferible frente a una inmunosupresión libre de 
anticalcineurínicos, aunque el contrapunto puede ser un mayor riesgo de nefrotoxicidad 
(177). 
Los pacientes que presentan proteinuria antes del inicio de los inhibidores m-TOR 
tienen un mayor riesgo de presentar un aumento de ésta tras el inicio de estos fármacos. 
Se considera que una proteinuria basal menor de 800 mg/día es un factor pronóstico de 
buena evolución tras la conversión. Se recomienda no realizar la conversión a 
everolimus o sirolimus con proteinurias mayores a 0,8 mg/ml. 
La proteinuria asociada a los inhibidores m-TOR está relacionada con los niveles 
séricos del fármaco, por lo que éstos deben intentar mantenerse dentro del rango 
terapéutico. 
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2.8.4. Diabetes mellitus. 
La diabetes mellitus en sus distintas formas clínicas, constituye una complicación 
importante en los receptores de un trasplante de órgano sólido, ya que supone un 
aumento de la morbimortalidad en estos pacientes, principalmente por complicaciones 
cardiovasculares e infecciosas. 
Dado que la diabetes mellitus es la enfermedad endocrinológica más frecuente, 
afectando a un 6% de la población, y además es previsible un incremento progresivo 
relacionado con el aumento de la esperanza de vida, así como con los hábitos de vida 
actuales, es fácil entender que la diabetes pretrasplante hepático es una condición a tener 
en cuenta al valorar la comorbilidad de los pacientes en espera de un trasplante 
hepático. 
Pero además tras el trasplante hepático existen pacientes que desarrollan diabetes 
mellitus durante su seguimiento debido a la existencia de distintos factores de riesgo 
para la misma (“New Onset Diabetes mellitus After Transplantation” o NODAT). 
La prevalencia de la diabetes mellitus tras los trasplantes de órgano sólido no es bien 
conocida, debido en parte, a la falta durante muchos años de un consenso en cuanto a 
sus criterios diagnósticos y a que probablemente es una entidad con frecuencia muy 
infradiagnosticada. Según distintos estudios su prevalencia varía entre un 2-53% (302, 303, 
304). 
Se ha descrito una prevalencia de diabetes mellitus postrasplante en un 4-25% de 
pacientes trasplantados renales, un 2,5-25% de pacientes trasplantados hepáticos, un 4-
40% de pacientes trasplantados cardíacos, y un 30-35% de pacientes trasplantados 
pulmonares.  
144 
 
Las variaciones en la incidencia se basan, además de en el tipo de órgano trasplantado, 
en los criterios diagnósticos empleados, la duración del seguimiento de estos pacientes y 
la presencia de factores de riesgo modificables o no modificables. 
Dentro de los factores de riesgo no modificables entrarían la edad de los receptores de 
trasplante hepático, su raza (los afroamericanos y la población hispana tienen un mayor 
riesgo que los pacientes caucásicos), y condicionantes genéticos y de la historia 
familiar.  
Dentro de los factores de riesgo modificables tiene una especial importancia la 
obesidad, ya que favorece la resistencia insulínica y el desarrollo de diabetes. En 
algunos estudios se describe un riesgo relativo de 1,73 para un índice de masa corporal 
por encima de 30 Kg/m2 para pacientes trasplantados renales (305). 
Merece una especial consideración la existencia de infección por el virus de la hepatitis 
C en relación con el riesgo de diabetes postrasplante, dado que existe un claro 
incremento de riesgo de diabetes en los pacientes VHC+, independientemente al tipo de 
trasplante realizado. En el caso del trasplante hepático se ha descrito una indicencia de 
NODAT del 64% para pacientes con carga viral positiva de VHC frente a un 28% en 
pacientes con carga viral negativa (306, 307, 308). 
No está clara la causa de porque la diabetes mellitus es más frecuente en pacientes con 
hepatitis C, aunque se piensa que el virus C puede desencadenar una serie de 
alteraciones inmunológicas que favorecerían el desarrollo de la enfermedad, de forma 
que la diabetes mellitus se podría llegar a considerar una de las manifestaciones 
extrahepáticas de la hepatitis C, como la crioglobulinemia mixta esencial o la 
glomerulonefritis proliferativa. 
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Por otro lado el tratamiento inmunosupresor desempeña un papel principal en el 
desarrollo de diabetes postrasplante, especialmente los corticoides y los fármacos 
anticalcineurínicos. 
La diabetes secundaria a glucocorticoides fue descrita por Ingle ya en 1941 (309). 
Los mecanismos por los que los glucocorticoides producen diabtes son múltiples, con 
una disminución en el número y afinidad de los receptores de insulina, afectando a la 
captación periférica de la glucosa en el músculo, suprimiendo la producción de insulina 
endógena y afectando a la activación del ciclo glucosa/ácidos grasos libres. 
Generalmente los corticoides producen diabetes mellitus no insulinodependiente, 
controlable con dieta y antidiabéticos orales. Existe una relación dosis-dependiente 
entre la dosis de corticoides y el desarrollo de diabetes postrasplante. Una disminución 
de los esteroides postrasplante, con las consideraciones ya mencionadas en apartados 
anteriores, puede disminuir la incidencia de diabetes mellitus (310). 
Los fármacos anticalcineurínicos facilitan la diabetes mediante un efecto tóxico sobre 
las células β pancreáticas, con una disminución en la síntesis de insulina.  
Aunque ambos son fármacos son inhibidores de la calcineurina, se ha descrito que el 
tacrolimus tiene un mayor efecto diabetógeno que la ciclosporina. Como ambos 
fármacos tienen un efecto similar sobre las células β, debe haber otros mecanismos 
implicados (311, 312, 313). 
Algunos estudios sin embargo ponen en duda que realmente existan diferencias 
importantes en cuanto a la inducción de diabetes postrasplante entre la ciclosporina y el 
tacrolimus (314, 315). 
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No se ha encontrado efecto diabetógeno de la azatioprina o el micofenolato mofetil en la 
mayoría de los estudios. 
Los fármacos inhibidores de la señal de proliferación (inhibidores mTOR) pueden tener 
también un efecto diabetógeno, especialmente en combinación con anticalcineurínicos, 
probablemente por su acción antiproliferativa sobre las células β pancreáticas (316). 
2.8.5. Neurotoxicidad. 
Las complicaciones neurológicas tras el trasplante hepático han ido aumentando con el 
tiempo de forma paralela al aumento de supervivencia de los pacientes trasplantados, 
cion una relación muy importante con la utilización de potentes inmunosupresores, 
especialmente los fármacos anti-calcineurínicos, que presentan un frecuente efecto 
tóxico sobre el sistema nervioso centra. La tasa de complicaciones neurológicas tras el 
trasplante hepático oscila entre un 10 y un 47% según diferentes series (317, 318). 
En algunas series se ha referido una mayor indicencia de neurotoxicidad en el trasplante 
hepático de donante cadáver comparado con el trasplante hepático de donante vivo, 
quizá en relación con un menor tiempo de isquemia fría (317). 
Las complicaciones neurológicas tras el trasplante hepático pueden suponer una 
importante causa de mortalidad en estos pacientes, pudiendo llegar a multiplicar su 
mortalidad intrahospitalaria por tres (319). 
En algunos estudios se ha apreciado un incremento en la frecuencia de complicaciones 
neurológicas en función de la etiología que ha motivado el trasplante, siendo mayor el 
riesgo en pacientes trasplantados por ejemplo por cirrosis hepática alcoholica o cirrosis 
biliar primaria, sin embargo estos hallazgos no se han confirmado en otros estudios (320, 
321, 322). 
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Un factor importante relacionado con los efectos neurotóxicos de los fármacos 
anticalcineurínicos es la hipertensión arterial sistémica. La anemia hemolítica 
microangiopática, o la trombocitopenia tambíen son frecuentes. 
Las complicaciones neurológicas pueden presentarse en forma de encefalopatía, 
convulsiones, desordenes psicóticos, accidentes cerebrovasculares, temblor, neuropatía 
periférica, o la complicación más dramática y grave de la neurotoxicidad por anti-
calcineurínicos, el llamado Síndrome de Leucoencefalopatía posterior reversible.  
El síndrome de Leucoencefalopatía posterior reversible (PRES, Posterior Reversible 
Encephalophaty Síndrome) fue descrito por primera vez en 1996 por Hinchey, en un 
grupo de 15 pacientes, de los cuales 7 habían recibido distintos tratamientos 
inmunosupresores. El cuadro clínico, similar al de la encefalopatía hipertensiva, es un 
cuadro agudo o subagudo que incluye cefalea, vómitos, síndrome confusional, 
convulsiones (que pueden comenzar focalmente, pero habitualmente se generalizan), 
ceguera cortical y manifestaciones motoras. Además en un 70-80% de los pacientes 
existe además una hipertensión de moderada a grave. Los estudios de neuroimagen son 
característicos de edema subcortical sin infarto. Los estudios de imagen con CT o RM 
muestran una alteración extensa y bilateral de la sustancia blanca en las regiones 
posteriores de los hemisferios cerebrales, pero los cambios con frecuencia afectan a 
otras áreas cerebrales, o al cerebelo. Dicho síndrome aunque puede ser reversible, no 
siempre lo es, y con frecuencia afecta a la sustancia gris y al córtex cerebral y no sólo a 
la sustancia blanca (323, 324). 
Se ha descrito una mayor incidencia de neurotoxicidad del tacrolimus comparado con la 
ciclosporina en algunos estudios, aunque en otros dicha neurotoxicidad es similar entre 
la ciclosporina y el tacrolimus, relacionándose ambos con una incidencia de 
neurotoxicidad precoz del 25-30%.  La neurotoxicidad de los anti-calcineurínicos con 
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frecuencia no se asocia con niveles séricos excesivos del fármaco, existiendo un efecto 
idiosincrásico. Se ha descrito una mayor incidencia de neurotoxicidad asociada al 
tacrolimus con su uso por vía intravenosa en relación con su administración oral (325). 
Con frecuencia la neurotoxicidad por anti-calcineurínicos mejora de forma significativa 
con una importante disminución de los niveles del fármaco inmunosupresor o con su 
suspensión, siendo útil con frecuencia el cambio por un fármaco del grupo m-TOR 
como el sirolimus (326). 
Los efectos neurotóxicos de los fármacos anti-calcineurínicos son bien conocidos, pero 
no así su fisiopatología.  
Los fármacos anticalcineurínicos se unen a distintas inmunofilinas, formando un 
complejo ternario con la calcineurina. Con la inhibición resultante de la calcineurina se 
evita una posterior transcripción de citoquinas y activación linfocitaria. El sirolimus se 
une a la misma inmunofilina que el tacrolimus, pero actúa de una forma distinta, 
bloqueando la activación de una kinasa del ciclo celular, la mTOR. 
La calcineurina constituye un 1% de todas las proteínas en el sistema nervioso central y 
está ampliamente distribuida, jugando un variado papel regulando la actividad de 
canales iónicos e influenciando la respuesta y plasticidad sináptica, así como la 
liberación de neurotransmisores. Al inhibirse la calcineurina ocurren una serie de 
acontecimientos tales como una activación del simpático o una desensibilización de los 
receptores de ácido aminobutírico, iniciándose una apoptosis de la glia en el sistema 
nervioso central.  
2.8.6. Otras complicaciones cardiovasculares, endocrinometabólicas y de otros 
tipos en el paciente trasplantado. 
2.8.6.1.Hipertensión Arterial: 
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La hipertensión arterial representa uno de los factores de riesgo cardiovascular más 
importantes tras un trasplante de órgano sólido. Aunque la hipertensión es menos 
frecuente tras el trasplante hepático que tras otros tipos de trasplante como el renal, el 
cardiaco o el pulmonar, aún así se han descrito incidencias por encima del 60% en la 
mayoría de las series. La patogenia es multifactorial pero los fármacos 
inmunosupresores son una de sus principales causas, por lo que la incidencia de 
hipertensión arterial es especialmente importante en los primeros meses postrasplante, 
en los cuales las dosis de estos fármacos son mayores y es más frecuente la 
combinación de los mismos. 
Los corticoides producen hipertensión arterial por su efecto mineralocorticoideo, 
conllevando una mayor retención de sodio con un incremento del volumen plasmático. 
Los fármacos anticalcineurínicos se asocian con frecuencia con el desarrollo de 
hipertensión arterial postrasplante. La ciclosporina produce un aumento de resistencia 
vascular renal y una disminución del flujo sanguíneo renal. El tacrolimus tiene un efecto 
parecido, aunque habitualmente con un menor grado de vasoconstricción renal y una 
incidencia de hipertensión arterial algo menor. 
Otros fármacos inmunosupresores tienen un menor efecto negativo sobre la presión 
arterial. 
Se ha descrito que pautas sin anticalcineurínicos, empleando micofenolato mofetilo e 
inhibidores m-TOR pueden mejorar la incidencia y el impacto clínico de la hipertensión 
arterial (327, 328, 329, 330). 
2.8.6.2. Dislipemia: 
Pueden aparecer aumentos de los niveles de colesterol, triglicéridos o ambos en 
cualquier trasplante de órgano sólido, aunque la incidencia es menor en el trasplante 
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hepático comparado con otros como el cardiaco o renal. La causa es mutifactorial 
jugando un papel importante la obesidad, el sexo femenino o la edad avanzada, sin 
embargo es notorio el papel de los fármacos inmunosupresores. Los corticoides 
aumentan los niveles de triglicéridos, colesterol total y LDL-colesterol, disminuyendo 
los niveles de HDL-colesterol. La ciclosporina está claramente relacionada con la 
aparición de dislipemia, estando algo menos relacionado el tacrolimus. 
Los fármacos inhibidores de la mTOR, tanto el everolimus como el sirolimus, están 
relacionados con una importante elevación tanto del colesterol total como del colesterol 
LDL y de los triglicéridos. Este efecto se relaciona con los niveles valle del fármaco (331, 
332). 
2.8.6.3. Obesidad: 
La obesidad es un importante factor de riesgo cardiovascular en los pacientes 
trasplantados. La obesidad pretrasplante hepático está relacionada con una mayor 
incidencia de complicaciones y lógicamente con una mayor indicencia de obesidad 
postrasplante. En nuestra serie hemos encontrado una asociación entre la obesidad y el 
desarrollo de trombosis portal pretrasplante (333). 
La prevalencia de obesidad (índice de masa corporal superior a 30 kg/m2) en pacientes 
trasplantados hepáticos oscila entre un 15-40% (llegando hasta más de un 60% en 
algunas series de los Estados Unidos). Se ha asociado la obesidad postrasplante a la 
dosis acumulada de esteroides así como, en menor medida, al empleo de fármacos 
anticalcineurínicos (en algunas series con una mayor importancia de la ciclosporina 
frente al tacrolimus) (331, 334, 335). 
2.8.6.4. Complicaciones osteomusculares: 
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La osteopenia es una complicación frecuente en los pacientes con hepatopatía crónica , 
especialmente en pacientes con enfermedades colestásicas, y en los pacientes 
trasplantados hepáticos (aún más en caso de retrasplantes). Hasta un 20-40% de los 
pacientes trasplantados hepáticos pueden sufrir fracturas óseas atraumáticas 
(especialmente vertebrales o costales). La inmunosupresión, especialmente los 
esteroides, juega un papel importante en dicha osteopenia. Los fármacos 
inmunosupresores pueden interferir en las citoquinas que intervienen en el metabolismo 
óseo, afectando a la densidad ósea, pueden suprimir la función de los osteoblastos, 
inhibir la absorción intestinal de calcio o estimular su secreción renal (336, 337). 
2.8.6.5. Microangiopatía trombótica: 
Púrpura trombótica trombocitopénica o síndrome hemolítico urémico. Puede ser 
inducidas por el empleo de anticalcineurínicos, en relación con un daño endotelial de 
estos fármacos,  mejorando con su reducción o suspensión , aunque también se ha 
descrito con otros fármacos como el everolimus o en presencia de infecciones víricas 
(VHC o VIH) (338, 339, 340). 
2.8.6.6. Otras complicaciones: 
La neumonitis intersticial no infecciosa es una complicación poco frecuente (incidencia 
del 3%) que se ha descrito tanto con el everolimus como con el sirolimus. El 
mecanismo por el que se produce puede ser un efecto tóxico directo sobre el tejido 
pulmonar, o una neumonitis por hipersensibilidad (la lesión pulmonar producida por la 
toxicidad del fármaco expondría antígenos en la membrana de los alveolos, induciendo 
una respuesta autoinmune que produciría la neumonitis) (341, 342). 
Se han notificado casos, algunos de ellos graves, de enfermedad pulmonar intersticial y 
fibrosis pulmonar en pacientes en tratamiento con Micofenolato mofetil en combinación 
con otros fármacos inmunosupresores. 
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Es frecuente la aparición o el empeoramiento de edema en pacientes en tratamiento con 
m-TOR de causa multifactorial, pero básicamente producido por un incremento de la 
permeabilidad facilitado por estos fármacos. 
Tanto los linfoceles como los transtornos en la cicatrización de las heridas se han 
descrito con frecuencia en pacientes en tratamiento con inhibidores m-TOR. 
Los transtornos muco-cutáneos son frecuentes con el empleo de inhibidores m-TOR, 
generalmente son de carácter leve pero en ocasiones motivan la suspensión de este tipo 
de fármacos. Los más frecuentes son las aftas bucales, la fisurización de los labios, 
gingivitis crónica, epistaxis, erupciones cutáneas acneiformes o foliculitis del cuero 
cabelludo. Con mucha menor frecuencia puede aparecer un rash maculopapular, 
generalizado, descamativo y pruriginoso (343). 
La depresión de la médula ósea es un efecto adverso frecuente con distintos fármacos 
inmunosupresores como el micofenolato mofetil o la azatioprina, que producen 
principalmente anemia y leucopenia, o los inhibidores m-TOR y los anticuerpos anti-
linfocitarios, que producen depresión de las tres series sanguíneas. La frecuente 
combinación de fármacos inmunosupresores con otros fármacos que producen 
depleción de la médula ósea como el trimetoprim-sulfametoxazol, el ganciclovir o el 
valganciclovir, puede agravar el problema. 
Excepcionalmente se han descrito casos de aplasia eritrocitaria pura en pacientes en 
tratamiento con micofenolato mofetilo en combinación con otros fármacos 
inmunosupresores, teniendo una causa desconocida.  
Con el micofenolato mofetilo es frecuente la aparición de vómitos, diarrea o dolor 
abdominal. De forma mucho menos frecuente se han descrito otros efectos adversos en 
el aparato digestivo como ulceraciones en el tracto gastrointestinal , hemorragia 
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digestiva o incluso perforaciones, por lo que este fármaco debe emplearse con prudencia 
en pacientes con patologías graves del aparato digestivo, que puedan hacerles más 
proclives a dichas complicaciones. 
2.9.EL HIGADO: UN ORGANO CON UNA ESPECIAL TOLERANCIA 
INMUNOLÓGICA. 
Los buenos resultados de supervivencia obtenidos con el trasplante hepático que han 
hecho de este tratamiento el más eficaz para las enfermedades hepáticas irreversibles 
terminales, se han conseguido gracias en buena parte a la utilización de fármacos 
inmunosupresores anticalcineurínicos que han hecho disminuir de forma importante 
tanto la incidencia de episodios de rechazo agudo como del rechazo crónico. Sin 
embargo, como ya hemos mencionado en capítulos anteriores, la toxicidad asociada al 
uso prolongado de estos fármacos no es en absoluto desdeñable, siendo importantes sus 
efectos adversos. 
Por otra parte, aunque el rechazo del injerto hepático es algo que se debe intentar evitar, 
éste no es tan perjudicial ni tiene un efecto tan negativo en la evolución a largo plazo 
del injerto como en otros tipos de trasplantes de órganos sólidos. En el caso del 
trasplante hepático el rechazo agudo puede tener un impacto mínimo en la función a 
largo plazo o en la supervivencia del injerto. Esto hace que en el caso del trasplante 
hepático podamos ser tolerantes con tasas más altas de rechazo que con otros tipos de 
trasplante. Sin embargo las implicaciones negativas del rechazo agudo pueden ser más 
importantes en algunos grupos de pacientes, como aquellos infectados por el VHC (344). 
Es un hecho conocido que el hígado es un órgano inmunológicamente privilegiado, y 
que la incidencia de rechazo es menor que en el trasplante de otros órganos sólidos. 
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Esta situación de privilegio desde un punto de vista inmunológico viene apoyada por el 
hecho de que sea posible realizar trasplantes hepáticos alogénicos experimentales en 
cerdos y otros animales sin utilización de inmunosupresión y por el hecho de que en 
todos los grupos de trasplante a nivel mundial existen ciertos pacientes trasplantados 
hepáticos en seguimiento que por uno u otro motivo no están en tratamiento 
inmunosupresor de ningún tipo y mantienen un injerto hepático funcionante durante 
años (345). 
El hígado tiene una posición estratégica en la circulación sanguínea que le permite 
llevar a cabo sus funciones metabólicas en la generación de lípidos, proteínas y 
carbohidratos y en la degradación de tóxicos y productos de desecho. 
La estructura hepática tiene importantes implicaciones en su función como órgano 
inmune. Aproximadamente un 30% de la volemia pasa por el hígado cada minuto, 
llegando al hígado unos cien millones de linfocitos periféricos. 
El hígado es cada vez más reconocido como un órgano inmune (346, 347). 
A través del sistema venoso portal llegan al hígado una gran cantidad de antígenos 
procedentes del tracto gastrointestinal. Tanto estos antígenos como los aloantígenos 
cuando se trata de un hígado trasplantado son presentados por una compleja red de 
células presentadoras de antígenos (APCs) a los linfocitos.  
Anatómicamente el hígado comprende una repetición de unidades funcionales definidas 
por sus aportes vasculares que dan lugar a una red de vasos sinusoidales que aportan 
sangre a las unidades metabólicas, los hepatocitos. Los hepatocitos están separados del 
flujo sanguíneo por células hepáticas no parenquimatosas: una fina capa de células 
endoteliales fenestradas en los sinusoides hepáticos, desprovistas de membrana basal, y 
células estrelladas, localizadas en el pequeño espacio de Dissé entre los hepatocitos y 
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las células endoteliales sinusoidales. Otras poblaciones de células hepáticas no 
parenquimatosas incluyen a las células de Kupffer, que son macrófagos inmóviles 
residentes en el hígado, localizados en la luz de los sinusoides (principalmente en la 
zona periportal), células dendríticas (que se encuentran preferentemente en al área 
periportal y pericentral, y que junto con las células de kupffer y las células endoteliales 
de los sinusoides constituyen el sistema retículo-endotelial hepático), células Natural 
Killer (NK) y células T Natural Killer (NKT), que migran a través de los sinusoides 
hepáticos, y una población considerable de linfocitos dispersos asociados al hígado. 
En el hígado existen mecanismos únicos que previenen la inducción de mecanismos 
inmunológicos contra antígenos inocuos, derivados de los alimentos, de antígenos de 
células añosas o dañadas que son limpiadas de la circulación en el hígado, de 
neoantígenos formados como productos metabólicos, y han de resistir la estimulación 
secundaria a productos de degradación bacteriana (como el lipopolisacárido de las 
bacterias gram negativas intestinales) de la sangre venosa portal (348). 
El hígado ejerce una función de barrera frente a antígenos ambientales y al mismo 
tiempo, para evitar una sobreactivación de la respuesta inmune, ha desarrollado 
mecanismos adquiridos especializados de tolerancia inmunológica. 
El efecto hepático de tolerancia se describió por vez primera en 1969 demostrando que 
los aloinjertos hepáticos podían ser tolerados a pesar de una discordancia de HLA en 
cerdos, sin inmunosupresión (349). 
Por otro lado se observó que el rechazo en curso de órganos previamente trasplantados 
(corazón, páncreas o piel) se podía revertir mediante el trasplante hepático (el hígado se 
comportaba así como un inmunosupresor) y por otro lado el trasplante hepático 
simultáneo con un trasplante renal o pulmonar del mismo donante puede proteger al 
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injerto no-hepático del rechazo, aumentando la supervivencia de los aloinjertos (45, 350, 
351, 352, 353). 
El efecto de la tolerancia oral según el cual la administración oral de antígenos puede 
inducir la tolerancia ha sido al menos en parte relacionado con el hígado dado que este 
efecto desaparece si se realiza un shunt portocava. Según la llamada tolerancia venosa 
portal la llegada de un antígeno al hígado a través del sistema venoso portal puede 
inducir la tolerancia periférica a dicho antígeno (354). 
Además el desarrollo de algunas infecciones crónicas como la hepatitis B o C o la 
esquistosomiasis en las cuales los virus o el parásito persisten pese al desarrollo de una 
reacción inmunológica, puede deberse en parte a las propiedades tolerogénicas del 
hígado. Por otro lado, algunos tumores pueden metastatizar en el hígado evitando la 
vigilancia inmunológica (355). 
Parece que el hígado puede contener células especializadas que median las propiedades 
tolerogénicas del órgano. 
La estimulación de las células T dentro del microambiente hepático con frecuencia 
conduce al desarrollo de tolerancia. Esto explica que antígenos liberados en la vena 
porta puedan ser tolerados o que órganos trasplantados conjuntamente con injertos 
hepáticos alogénicos del mismo donante no sean rechazados en la misma medida que si 
se trasplantan de forma aislada (356). 
Hoy se conoce además que en el hígado hay una población importante de linfocitos no 
convencionales que rara vez se presentan en sangre periférica como células NK (células 
Natural Killer), y NKT (Natural Killer T cells) que expresan el receptor de los linfocitos 
T (TCR) γδ. Estas células NKT-γδ tienen propiedades inmunorreguladoras y reconocen 
CD-1d expresado en las células de Kupffer y en los hepatocitos.  
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Mientras que las células NK (CD3-CD16+CD56+) sólo representan un 15% de las 
células mononucleares periféricas, suponen un 45% de los linfocitos hepáticos y estas 
células liberan señales negativas hacia los linfocitos T del receptor cuando migran hacia 
el hígado después del trasplante, favoreciendo la tolerancia del injerto hepático. 
La forma y el contexto en que se presentan los distintos antígenos a los linfocitos T en 
el hígado favorece de alguna forma la tolerancia de los mismos. 
2.9.1. Tolerancia Clínica Operacional y Tolerancia de Mínima Inmunosupresión. 
Definimos la tolerancia inmunológica como un estado de no reactividad inmune frente a 
antígenos específicos y que se mantiene de forma indefinida en el tiempo sin necesidad 
de inmunosupresión. La posibilidad de tolerancia inmunológica se demuestra a nivel 
experimental en animales induciendo la misma mediante tratamientos que producen una 
deleción de células T aloreactivas citotóxicas y/o la generación de células T 
reguladoras. 
En el ámbito del trasplante hepático clínico se habla de Tolerancia Operacional (o 
tolerancia clínica operacional) para referirnos a una situación en la que el injerto 
hepático funciona con normalidad, sin existir fenómenos de rechazo agudo o crónico, en 
un paciente inmunocompetente en el que se ha retirado completamente la 
inmunosupresión. Esto sabemos que es posible de alcanzar hasta en un 25-33% de los 
pacientes trasplantados hepáticos, aunque la dificultad está en detectar en que pacientes 
va a ser posible alcanzar dicho estado de tolerancia operacional con seguridad, dado que 
una tolerancia estable es difícil de alcanzar. 
Otra situación más frecuente en la práctica clínica es la de la llamada Tolerancia de 
mínima inmunosupresión (Prope Tolerance o Almost Tolerance) en la cual el paciente 
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mantiene una buena función del injerto hepático con dosis significativamente reducidas 
de inmunosupresión, aunque manteniendo ésta (357, 358, 359, 360). 
Evidentemente sería muy interesante conocer de qué formas es posible inducir dicho 
estado de tolerancia clínica, que factores favorecen o determinan la tolerancia 
espontánea tras el trasplante hepático, y que marcadores pueden existir para identificar a 
los pacientes en los que se puede alcanzar o ya se ha alcanzado dicha tolerancia 
operacional. 
Muchos estudios han puesto de manifiesto el importante papel que juegan las llamadas 
células reguladoras del sistema inmune para la aparición de tolerancia y su 
mantenimiento en el tiempo. 
El papel del microquimerismo leucocitario del donante es discutido que pueda tener un 
papel importante en el mantenimiento de la tolerancia, aunque es defendido por autores 
como T. Starzl. 
Según Starzl la inmunosupresión permite la realización del trasplante debido a que al 
reducir la respuesta aloinmune hace que ésta se mantenga en un rango delecionable, no 
porque la elimina totalmente. En el objetivo de utilizar una inmunosupresión que sea 
más tolerogénica, se utilizarían dos principios terapéuticos. En primer lugar tratar 
previamente al receptor de forma que tenga disminuida su capacidad de respuesta a la 
llegada de aloantígenos, y de esa forma la respuesta contra las células del donante esté 
dentro de unos niveles más controlables. En segundo lugar estaría la utilización de una 
mínima inmunosupresión postrasplante, previniendo un daño inmunológico irreversible 
del órgano trasplantado. Un tratamiento inmunosupresor excesivo, tratando de alcanzar 
una incidencia cero de rechazo, reduciría la activación clonal donante-específica y por 
tanto el agotamiento-delección deseados. Un tratamiento inmunosupresor excesivo 
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desde el principio provoca que al intentar reducir con posterioridad la inmunosupresión 
se recuperen los clones no delecionados, condenando al paciente a la necesidad de una 
inmunosupresión inaceptablemente alta de por vida (69, 361, 362). 
2.9.2. Las células presentadoras de antígenos en el hígado. 
Las células presentadoras de antígenos (APCs) primarias son las células dendríticas, que 
migran a los ganglios linfáticos que drenan el sitio de la infección para presentar los 
antígenos a los linfocitos antígeno-específicos. 
La característica distintiva del hígado es que no sólo las células dendríticas, sino 
también las células endoteliales del los sinusoides hepáticos, las células de Kupffer, las 
células estrelladas hepáticas (o células de Ito) y los propios hepatocitos son capaces de 
presentar antígenos. Estas células residen en el hígado y no lo abandonan para dirigirse 
a los ganglios linfáticos. 
Tanto las células dendríticas, como las células endoteliales de los sinusoides hepáticos, 
las células de Kupffer y las células de Ito producen un efecto inmunosupresor mediante 
la producción de citoquinas anti-inflamatorias como IL-10 y TGFβ y expresando el 
coestimulador negativo para las células T PD-L1 (ligando 1 para la muerte celular 
programada). Además los hepatocitos también contribuyen al efecto de tolerancia 
hepática expresando moléculas MHC de clase II, bajos niveles de moléculas co-
estimuladoras y altos niveles de la molécula inhibidora PD-L1 (363). 
En el hígado se encuentran distintas poblaciones de células dendríticas, que se 
encuentran principalmente en las áreas periportales y alrededor de las venas centrales. 
Como en el bazo, la población principal es de células dendríticas mieloides (DC-m) 
convencionales (CD11c+CD123-BloodDCAg1+), que producen cantidades importantes 
de Il-10, inducen una disminución de la respuesta antígeno-específica de las células T, y 
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generan tanto células T reguladoras (Treg) como células Th2 productoras de Il-4, por un 
mecanismo dependiente de la IL-10. Además también existen células dendríticas 
plasmocitoides DC-p (CD11c-CD123+BloodDCAg2+BDCA4+) aún no 
suficientemente estudiadas.  
Las células dendríticas, de esta forma, muestran propiedades tolerogénicas, expresando 
bajos niveles de moléculas MHC de clase II y moléculas coestimuladoras (CD40, 
CD80, CD86) mostrando un fenotipo inmaduro.  
Las células dendríticas inmaduras pueden inducir a los linfocitos T reguladores (Tregs) 
CD4+CD25+Foxp3+. Las células dendríticas monocitoides (DC1 o DC-m) inducirían 
preferentemente una respuesta de Th1 (IL-2), mientras que las células dendríticas 
plasmocitoides (DC2 o DC-p) inducen una respuesta de células Th2 (IL-10). 
Se ha observado que en pacientes trasplantados hepáticos con injertos funcionantes en 
ausencia de tratamiento inmunosupresor existe una proporción de precursores 
inmaduras DC2 plasmocitoides mayor que en pacientes trasplantados que no han 
tolerado la retirada de la inmunosupresión (346, 364, 365, 366, 367, 368, 369, 370, 371). 
Aunque ambos tipos de células dendríticas pueden tener propiedades tolerogénicas, 
parece que para la inducción de la tolerancia serían más importantes las células 
plasmocitoides (DC-p). Mazariegos del grupo de Pittsburg ha podido demostrar un 
aumento de la proporción de células DC-p con respecto a DC-m en pacientes con 
tolerancia operacional o en pacientes en fase de retirada de inmunosupresión. El estudio 
cuantitativo de las células dendríticas plasmocitoides e incluso de subtipos de éstas 
podría tener interés en la identificación de pacientes con tolerancia operacional, aunque 
los hallazgos no han podido ser reproducidos en todos los estudios (366, 372, 373, 374, 375). 
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Por otro lado el grupo de Pittsburg describió que la expresión de moléculas 
coinhibidoras en las células dendríticas podría también servir para identificar pacientes 
con tolerancia operacional. Las señales PD-L1/PD-1 regulan negativamente la 
activación de las células T y facilitan la supervivencia del injerto hepático. Los 
pacientes con tolerancia operacional expresarían en las células dendríticas 
plasmocitoides una alta proporción de PD-L1/CD-86, no así en las células dendríticas 
mieloides (376, 377). 
Las células endoteliales de los sinusoides hepáticos son también células presentadoras 
de antígenos, expresando constitutivamente moléculas MHC de clases I y II así como 
moléculas coestimuladoras (CD40, CD80, CD86). Aunque estas células endoteliales 
estimulan la proliferación de las células T CD4+, parece que predominantemente 
favorecen que las células T CD4+ no se diferencien hacia células Th1 sino a la 
producción de citoquinas propias de células Th0 (378). 
Parece que finalmente pueden estar relacionadas con favorecer una anergia de las 
células T (379, 380, 381). 
En condiciones normales se encuentra una cantidad fisiológica de endotoxina de forma 
constante en la sangre venosa portal, procedente de los productos bacterianos del 
intestino. Dichas endotoxinas inducen la liberación de IL10 de las células endoteliales 
sinusoidales y de las células de Kupffer produciendo una regulación a la baja de la 
activación de células T CD4+, mediante una disminución de la expresión de moléculas 
MHC de clase II, CD80 y CD86 (369, 382). 
Las células endoteliales de los sinusoides también expresan moléculas MHC de clase I 
por lo que pueden presentar antígenos a la células T CD8+, sin embargo esta 
presentación deriva más en una tolerancia de células T CD8+ que en la inmunidad, 
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produciendo bajas concentraciones de IL-2 e IFNγ y una baja citotoxicidad. La 
inducción de la tolerancia se correlaciona con la inducción de la molécula 
coestimuladora negativa PD-L1 (Ligando 1 para la muerte celular programada) por las 
células endoteliales (383). 
Tras el trasplante hepático las células endoteliales sinusoidales del injerto, por tanto 
derivadas del donante, pueden controlar la función de las células T aloreactivas, 
teniendo un posible papel en contribuir a la función tolerogénica de los injertos 
hepáticos (349). 
Algunos estudios se han centrado en la renovación de las células endoteliales en los 
órganos trasplantados y su posible relación con fenómenos de tolerancia o rechazo. Se 
publicó que en pacientes trasplantados renales el recambio de células endoteliales del 
donante por células endoteliales del receptor, se relacionaba con la aparición de 
fenómenos de rechazo vascular. Esto lleva a pensar que el recambio endotelial por 
células endoteliales del donante procedentes de médula ósea podría favorecer la 
tolerancia. Sin embargo no se ha podido demostrar que en el trasplante hepático el 
quimerismo endotelial del donante se relacione con la inducción de la tolerancia y la 
posibilidad de retirar la inmunosupresión alcanzando un estado de tolerancia 
operacional (384, 385, 386, 387, 388). 
Las células de Kupffer representan la mayor cantidad de macrófagos residentes tisulares 
del organismo y median la resistencia del huésped a la infección. Son capaces de liberar 
citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNFα) que promueven la infiltración por 
granulocitos neutrófilos para eliminar a las bacterias. El TNFα es un factor citotóxico 
que induce la apoptosis de los hepatocitos; sin embargo, en cantidades pequeñas 
(probablemente inducidas por cantidades fisiológicas de endotoxinas) inducen una 
resistencia de los hepatocitos a la apoptosis. Las células de Kupffer producen citoquinas 
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que estimulan a las células NK a producir IFNγ antiviral, sin embargo tras liberar 
citoquinas activadoras, las células de kupffer liberan IL-10 que regula a la baja la 
producción de TNFα, IL-6 y otras citoquinas y probablemente formen parte de las 
células hepáticas capaces de inducir la tolerancia a antígenos solubles, y jueguen un 
papel en la tolerancia venosa portal y en la tolerancia al trasplante hepático (389, 390, 391, 
392, 393, 394). 
Las células estrelladas hepáticas o células de Ito, que tienen una participación bien 
conocida en la fibrosis hepática y en el almacenamiento de la vitamina A, también 
actúan como APCs (395). 
Tras ser activadas en los procesos inflamatorios, las células de Ito se diferencian en 
miofibroblastos produciendo matriz extracelular que conduce a la fibrosis. 
Junto con las células de Kupffer, las células de Ito, son la fuente más importante de 
TGFβ, y producen esta citoquina anti-inflamatoria y pro-fibrogénica en respuesta a la 
inflamación hepática. 
Sin embargo se ha demostrado que un bloqueo de la señal del TGFβ en los linfocitos T 
helper contribuye a una pérdida de la auto-tolerancia a los autoantígenos hepáticos 
produciendo transtornos autoinmunes (396). 
Aunque los hepatocitos, las células parenquimatosas hepáticas, principalmente 
desarrollan funciones metabólicas, también participan en la inmunoregulación, dado que 
pueden actuar como APCs. 
Se pensaba que las células T inactivas o naïve (aquellas que no se han encontrado con 
un antígeno, que migran desde los órganos linfoides primarios a los secundarios donde 
las células dendríticas les presentan los antígenos induciendo la proliferación clonal de 
linfocitos efectores) no podían en ningún caso interactuar con células parenquimatosas 
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fuera de los órganos linfoides. Sin embargo se ha observado que los linfocitos 
intrahepáticos y los linfocitos CD8+ naïve circulantes pueden interactuar con los 
hepatocitos a través de extensiones citoplasmáticas que pueden penetrar a través de las 
fenestraciones de las células endoteliales de los sinusoides. Esta activación local de los 
linfocitos T es un fenómeno importante implicado en el desarrollo de tolerancia (397, 398). 
Además de la expresión constitutiva de moléculas MHC de clase I por los hepatocitos, 
también pueden expresar moléculas MHC de clase II bajo condiciones inflamatorias 
(por ejemplo en hepatitis víricas o autoinmunes), pudiendo presentar antígenos y activar 
células T CD4+. Sin embargo parece que la expresión de moléculas MHC de clase II 
por los hepatocitos se relaciona con el efecto tolerogénico hepático y con la 
cronificación de las infecciones virales hepáticas (399). 
La expresión de la molécula PDL1 que produce una coestimulación negativa es 
inducible en células parenquimatosas como los hepatocitos, por citoquinas como la IL-
10 que es producida en el hígado por las células dendríticas, de kupffer o endoteliales 
sinusoidales. La inducción de la PDL1 en los hepatocitos en respuesta a la inflamación 
contribuye al efecto tolerogénico mediado por dichas células (400, 401). 
De esta forma parece que los hepatocitos, junto con las distintas células presentadoras 
de antígenos residentes en el hígado median la tolerancia de células T. 
Las células T reguladoras CD4+CD25+FoxP3+ son muy importantes para mantener la 
tolerancia periférica. Las células T reguladoras, mediante la secreción de  IL-10 y 
TGFβ, pueden ser inducidas a crear un medio regulador que produce un efecto 
inmunosupresor. 
La capacidad del hígado de inducir la conversión desde células T CD4+ convencionales 
en células T reguladoras CD4+CD25+Foxp3+ parece depender del TGFβ. 
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Se ha descrito una importante liberación de la citoquina antiinflamatoria IL-10 y TGFβ 
por los linfocitos T CD8+ en respuesta a la infección por el virus de la hepatitis C, 
pudiendo este hecho estar implicado en la regulación de las respuestas inmunes durante 
la infección crónica por el VHC (400, 401, 402, 403, 404). 
2.9.3. Mecanismos de tolerancia del injerto hepático: 
La tolerancia al injerto hepático es un proceso activo, complejo, muy regulado y sólo 
conocido parcialmente. 
La respuesta inmunológica normal al injerto hepático pasa por una activación del 
sistema inmune del receptor, con proliferación y diferenciación de linfocitos. 
Este proceso, sin embargo puede dar lugar a dos vías distintas: por un lado la vía del 
rechazo, que estaría dirigida a la destrucción del injerto hepático extraño; por otro lado 
la vía de la tolerancia o tolerogénica. Ya hemos descrito en capítulos anteriores algunos 
mecanismos que estarían implicados en esta vía tolerogénica, que actuaría a nivel de 
una tolerancia central y una tolerancia periférica. 
Los fenómenos naturales de tolerancia central tienen lugar fundamentalmente en el 
timo, donde maduran los precursores de las células T y aprenden a distinguir los 
antígenos propios. Las células precursoras linfoides CD4-CD8- se convertirán en dobles 
positivas CD4+CD8+ y posteriormente pasarán a ser células CD4+ si se presentaron a 
moléculas HLA de clase II o CD8+ si se presentaron a moléculas HLA de clase I.  
Cuando se realiza la unión del complejo antígeno-molécula HLA (presentado por 
células epiteliales tímicas) a un receptor de célula T (TCR) de baja afinidad se produce 
la llamada selección positiva de dicho linfocito T, que permite la supervivencia de dicho 
linfocito y su paso al torrente sanguíneo hacia los órganos linfáticos secundarios. 
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Cuando los linfocitos tienen TCR que se unen con alta afinidad a los complejos 
antígeno-HLA sufren una selección negativa presentando una muerte celular por 
apoptosis para evitar la circulación de linfocitos autorreactivos. Sin embargo algunos de 
estos linfocitos autorreactivos sí escapan a la periferia, actuando entonces los 
mecanismos reguladores periféricos para evitar los fenómenos inmunes autorreactivos. 
A nivel experimental los modelos de trasplante de médula ósea (con acondicionamiento 
mediante irradiación linfoide total o con protocolos no mieloablativos) buscarían la 
inducción de la tolerancia por establecimiento de un quimerismo mixto hematopoyético. 
Al colonizarse el timo del receptor por células dendríticas del donante, se produce un 
quimerismo central que haría que durante la diferenciación de las células T se purgaran 
las células T aloreactivas además de las autorreactivas. Evidentemente en la clínica 
humana es difícil o imposible establecer algo análogo.  
2.9.3.1.Células reguladoras: 
Cuando se realiza un trasplante hepático, los modelos de tolerancia espontánea del 
injerto postulan que tras el trasplante se produce una migración de gran cantidad de 
lecucocitos del donante a los tejidos linfáticos del receptor, produciéndose una 
importante activación de los linfocitos del receptor, con producción de grandes 
cantidades de IL-2 y de IFNγ por los linfocitos T CD4+ del receptor, que iría seguida de 
una posterior deleción por agotamiento y apoptosis de dichos linfocitos (405, 406). 
Sin embargo además de estos mecanismos de tolerancia y de los mecanismos 
mencionados previamente de anergia, ingnorancia clonal, etc las llamadas células 
reguladoras juegan un papel primordial en la tolerancia inmunológica. 
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Se conocen distintos tipos de células reguladoras: células T CD4+CD25+ supresoras, 
células T reguladoras de tipo 1 (Treg1) productoras de IL10, células Th3 productoras de 
TGF-β, células NKT, CD8+cd28-cd27+ y células CD4-CD8-. 
Las células T reguladoras descritas por Sakaguchi en 1990, CD4+CD25+, se ha 
demostrado que tienen además como marcador el factor de transcripción Foxp3. 
El gen FoxP3 se considera como el regulador principal de las células Treg CD4+CD25+ 
(407, 408). 
Las células T reguladoras producen un efecto inhibidor de la respuesta inmune por 
varias vías distintas, pero además son capaces de convertir a otras células reguladoras 
CD4+CD25- en un fenotipo regulador, de forma que se amplifica su efecto mediante lo 
que se ha venido a llamar “tolerancia infecciosa”. 
Estas células T reguladoras en sangre periférica disminuyen la respuesta inmune 
alogénica mediante distintos mediadores, entre los que destacan la IL-10 y el TGFβ (409, 
410, 411, 412, 413, 414., 415, 416). 
A nivel práctico, se ha podido observar que en pacientes con trasplante hepático y 
desarrollo de tolerancia operacional existe un incremento de las células T 
CD4+CD25+Foxp3, por lo que se piensa que dicho aumento de este tipo de células 
podría constituir un marcador que podría de alguna manera ayudar a identificar 
pacientes en los que se puede retirar la inmunosupresión de forma segura tras el 
trasplante hepático. 
2.9.3.2. Quimerismo hematopoyético y tolerancia: 
Existen distintos mecanismos tolerogénicos que implican a las células hematopoyéticas 
del donante que migran al receptor tras el trasplante y producen un estado de 
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microquimerismo natural en el que coexistirían células hematopoyéticas del receptor de 
trasplante con células hematopoyéticas alogénicas del donante. 
 El principal difusor de las teorías que implican al quimerismo hematopoyético del 
donante en la producción de tolerancia alogénica tras el trasplante hepático o renal ha 
sido Thomas Starzl, el cual describió en 1992 que en pacientes trasplantados de riñón o 
hígado con injertos funcionantes tras treinta años de evolución desde el trasplante era 
demostrable la existencia de un microquimerismo leucocitario del donante. 
Es evidente que el hígado posee una importante población de células hematopoyéticas 
(que incluirían células madre y células dendríticas) que migran al receptor después del 
trasplante, y que un estado de microquimerismo puede inducir una situación en la que 
exista una hiporrespuesta de las células T aloreactivas. 
Sin embargo, como ocurre con otros hallazgos descritos en pacientes en los que ha sido 
posible un estado de tolerancia operacional, es difícil saber que hallazgos (y posibles 
marcadores clínicos o experimentales) se relacionan con la causa de la tolerancia y 
cuales son sólo una consecuencia de la misma (41, 405, 417, 418, 419). 
Distintos ensayos han tratado de conseguir la tolerancia a injertos hepáticos o renales 
mediante la inducción de quimerismo hematopoyético mixto del donante mediante la 
utilización de médula ósea del donante, o incluso mediante la inducción de quimerismo 
completo del donante con regímenes de acondicionamiento más agresivos. Dichos 
tratamientos han proporcionado algunos éxitos; sin embargo, estas formas de 
tratamiento en ocasiones han asociado un aumento de complicaciones precoces en 
relación con la inmunosupresión convencional (420, 421, 422). 
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2.9.4. Experiencias en Tolerancia Clínica Operacional: 
En casi todos los grupos de trasplante hepático clínico existe la experiencia de pacientes 
que por uno u otro motivo mantienen un injerto hepático funcionante más o menos 
tiempo después de haber suspendido por completo cualquier tratamiento 
inmunosupresor.  La mayoría de estos pacientes no están dentro de ningún protocolo de 
inducción de la tolerancia y algunos de ellos ni siquiera han tenido una interrupción de 
la inmunosupresión controlada por sus médicos especialistas en trasplante, sino al 
margen de las recomendaciones de tratamiento de sus médicos. Esto hace que se trate de 
un grupo muy heterogéneo de pacientes y dificulta identificar qué marcadores clínicos 
sería posible utilizar para identificar a este tipo de pacientes con más posibilidades de 
tolerancia a los aloinjertos. 
Por otro lado tampoco es bien conocido en estos pacientes cuanto tiempo es posible 
mantener la tolerancia clínica operacional, y cuántos de estos pacientes desarrollarán en 
un futuro algún grado de lesión histológica hepática. 
La mayor parte de los estudios de tolerancia clínica operacional se han realizado sin 
utilización de tratamientos encaminados a tener un efecto tolerogénico. 
Por otro lado se han realizado grandes esfuerzos para tratar de inducir de forma 
intencionada la tolerancia al trasplante en la práctica clínica. Algunas estrategias 
parecen tener éxito al menos en parte de los pacientes, pero generalmente requieren 
regimenes agresivos de acondicionamiento que limitan de forma importante su 
aplicabilidad clínica (388, 408, 423, 242, 425, 426, 427, 428, 429). 
Sin embargo estos estudios permiten afirmar que en un grupo importante de pacientes 
con trasplante hepático (que llega hasta un tercio de los pacientes) es posible retirar por 
completo la inmunosupresión tras alcanzar un estado de tolerancia operacional. 
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Mediante una adecuada selección de los pacientesantes de la interrupción de la 
inmunosupresión, entre un 20 y un 40% de los adultos y hasta un 60% de los niños 
trasplantados hepáticos pueden ser definidos como tolerantes (430, 431, 432, 433, 434). 
Por otro lado hay otros grupos de pacientes en los que se ha retirado la inmunosupresión 
tras utilización de tratamientos con supuestas propiedades tolerogénicas, ya sean 
terapias moleculares (anticuerpos policlonales, etc) o terapias celulares (trasplante de 
células madre o de médula ósea del donante, etc). 
2.9.5. Monitorización de la tolerancia tras el trasplante hepático: 
El objetivo sería ser capaces de predecir la tolerancia a los injertos hepáticos, y más aun, 
ser capaces de promover la inmunotolerancia. 
Sin embargo, como hemos mencionado, muchas veces es difícil distinguir que 
marcadores pueden servir para identificar pacientes en los que puede ser más fácil 
alcanzar un estado de tolerancia al injerto hepático y cuáles son sólo una consecuencia 
de que dicho estado de tolerancia se ha producido.  
En esta línea se ha discutido el hecho de que el microquimerismo leucocitario del 
donante sea un mecanismo primordial en el mantenimiento de la tolerancia y que por 
tanto, su monitorización pueda servir para el manejo clínico de los pacientes 
trasplantados hepáticos. 
Dados los importantes efectos adversos que presenta la inmunosupresión a medio y 
largo plazo y a la evidencia de que muchos pacientes trasplantados pueden dejar de 
precisarla, en los últimos años se han multiplicado los estudios encaminados a encontrar 
marcadores clínicos o biomarcadores que nos ayuden a identificar en que pacientes es 
segura la retirada de la inmunosupresión. 
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Un biomarcador es un indicador objetivo y mensurable de un proceso fisiológico, de 
una condición patológica o de una respuesta farmacológica (435). 
Aunque distintos ensayos han demostrado la posibilidad de suspender 
intencionadamente la inmunosupresión en pacientes receptores de un trasplante hepático 
estables, ninguno de ellos ha podido proporcionar una herramienta diagnóstica eficaz 
para identificar a los individuos tolerantes bajo tratamiento inmunosupresor de 
mantenimiento (360, 436, 437). 
Algunos biomarcadores descritos en este sentido son los siguientes: 
• Microquimerismo leucocitario del donante. 
• Análisis de los subtipos de células dendríticas con estudio de la proporción 
de células dendríticas mieloides o plasmocitoides. 
• Proporción de expresión de PD-L1/CD 86 en las células dendríticas. 
• Análisis de las células T reguladoras: 
o Células T reguladoras (Treg) CD4+CD25+Foxp3+ (408). 
o Población de células T CD8+CD28- que tienen propiedades supresoras. 
Se ha podido demostrar una asociación entre una mayor población de 
dichas células y una menor frecuencia de rechazo tras el trasplante renal 
(438). 
o Menor frecuencia de células NKT Vα24+Vβ11 high, descrita en niños 
con trasplante hepático de donante vivo y tolerancia operacional. 
o La actividad de las células NK parece jugar un papel importante en el 
fenómeno de la tolerancia. En los pacientes tolerantes podría existir una 
mayor proporción de células NK, una mayor expresión de genes 
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relacionados con las células NK, o un aumento de los receptores de las 
células NK (439, 440, 441). 
• Análisis funcional de las Células T: 
o Producción de ATP en las células T CD4+ circulantes: medida con la 
prueba Immuknow® de Cylex. Se ha observado que una respuesta fuerte 
(más ATP intracelular) tiene 30 veces más riesgo de rechazo, y una 
respuesta baja tiene 12 veces más riesgo de infección. La mayoría de los 
pacientes están sin embargo en la zona de respuesta inmune moderada. 
La monitorización de Immuknow® podría servir para identificar 
precozmente que pacientes van a presentar un rechazo agudo o incluso 
predecir el riesgo de un rechazo crónico. 
Esta prueba no se ha utilizado aún suficientemente para predecir o 
monitorizar la Tolerancia Clínica Operacional. En la clínica parece 
existir una mayor correlación de esta determinación con la infección que 
con el rechazo (442, 443, 444, 445, 446). 
• Indice de estimulación de fitohemaglutinina que mide la respuesta inmune 
celular. Una baja reactividad a la estimulación linfocitaria podría ser un factor 
predictor de tolerancia (439). 
• Análisis de HLA-G: 
Algunos estudios realizados en pacientes trasplantados hepáticos han relacionado la 
existencia de niveles altos de antígeno leucocitario humano G (HLA-G) soluble con una 
función hepática normal y una menor incidencia de rechazo, debido a los efectos 
inmunosupresores de HLA-G. Un descenso de los niveles de HLA-G soluble se seguiría 
de un deterioro de la función hepática (447). 
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• Anticuerpos Antidonante: 
La presencia de anticuerpos anti-HLA (“Crossmatch”) se utiliza antes de la realización 
del trasplante para detectar anticuerpos anti-HLA preformados contra las células del 
donante presentes en el suero del candidato a trasplante (los linfocitos del donante 
sirven como diana para el suero del posible receptor del trasplante), valorando el riesgo 
de rechazo, especialmente del hiperagudo. Equivale a las pruebas cruzadas que se 
realizan antes de una transfusión sanguínea. Se trata de un examen de rutina antes de 
distintos tipos de trasplante.  
Hoy en día existen métodos más sensibles que el crossmatch estándar para establecer el 
riesgo de rechazo hiperagudo por anticuerpos preformados, como técnicas de citometría 
de flujo y el crossmatch antiglobulina, que permiten detectar niveles muy bajos de 
anticuerpos circulantes.  
En pacientes en lista de espera de trasplante renal es común la búsqueda periódica de 
anticuerpos reactivos frente a paneles de linfocitos (PRA o “Panel-Reactive-
Antobodies), monitorizando la presencia de anticuerpos citiotóxicos anti-HLA.  Se 
expone suero del receptor frente a un panel de linfocitos B y T que expresan HLA 
representativos de la población, buscando descartar que el posible candidato a trasplante 
se encuentre hiper-sensibilizado y por tanto se trate de un paciente con un riesgo muy 
aumentado de presentar un rechazo hiperagudo. El resultado de este examen se expresa 
en porcentaje de reactividad siendo el máximo de un 100% 
La detección de Anticuerpos anti-HLA donante-específicos (“Donor –Specific-
Antibodies” o DSA) mediante Luminex® también podría ser una técnica útil, y tendría 
mayor sensibilidad que la detección de mortalidad celular inducida por complemento 
(“CDC”), aunque debido a su mayor sensibilidad, el problema puede ser elegir un punto 
de corte significativo. 
174 
 
Se ha propuesto que la monitorización seriada de los anticuerpos anti-HLA donante 
específicos (DSA) en pacientes trasplantados renales tratados con alemtuzumab 
(CampathH1®) sería útil para predecir el rechazo al retirar la inmunosupresión, de 
forma que dichos anticuerpos están ausentes en pacientes con tolerancia clínica 
operacional pero presentes en una parte de los pacientes con inmunosupresión de 
mantenimiento (336, 448). 
Aunque la existencia de DSAs se considera una contraindicación para la realización de 
la mayoría de los tipos de trasplante de órganos sólidos, la existencia de un crossmatch 
linfocitario positivo normalmente no se considera una contraindicación para la 
realización de un trasplante hepático, dado que se conoce que el hígado es relativamente 
resistente a los anticuerpos anti-HLA preformados donante-específicos y al rechazo 
mediado por anticuerpos. 
Sin embargo la existencia de un crossmatch positivo se ha asociado con un incremento 
de distintos riesgos tras el trasplante hepático dado que los anticuerpos preformados 
donante-específicos pueden producir un daño del injerto tanto agudo como crónico. Se 
han descrito una menor supervivencia del receptor o del injerto, colestasis, 
trombocitopenia, aumento de los episodios de rechazo o rechazo hiperagudo (449, 450, 451, 
452, 453, 454, 455, 456, 457, 458, 459, 460, 461, 462, 463, 464, 465). 
• Niveles de IL-17 e IL-23 : 
La IL-17 y la IL-23, ambas con papel proinflamatorio, se elevan durante episodios de 
rechazo agudo, por lo que su determinación durante la retirada de la inmunosupresión 
podría tener utilidad para detectar aquellos pacientes que no la toleran (466). 
• Polimorfismo genético: 
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Distintos fenotipos genéticos pueden presentar respuestas aloinmunes diferentes, por lo 
que su estudio podría tener utilidad para entender dichas respuestas inmunológicas en 
distintos pacientes trasplantados. 
• Expresión genética y perfiles transcripcionales: 
El análisis de la expresión de distintos genes con microarrays (test de expresión génica) 
tanto en pacientes en los que se ha conseguido la tolerancia clínica operacional como en 
pacientes en los que fracasó la retirada de inmunosupresión, una vez resuelto el rechazo 
del injerto, demuestra multitud de diferencias en la expresión de un gran número de 
genes en distintos estudios. La detección de los genes más informativos tendría interés 
para detectar anticipadamente que pacientes van a tolerar una retirada de la 
inmunosupresión y cuales no. 
Según exista una mayor o menor expresión de distintos genes en células mononucleadas 
de la sangre periférica, existiría un menor o un mayor riesgo de rechazo. Para medir el 
RNA que se está transcribiendo se pueden utilizar micro-arrays para grupos de genes, o 
la PCR en tiempo real para genes concretos (375, 441, 467). 
2.10. POLIMORFISMOS Y MARCADORES GENETICOS. 
A lo largo de la evolución de nuestra especie se han ido produciendo diversas 
alteraciones estructurales en la molécula de ADN o mutaciones. La mayoría son 
reparadas de inmediato; sin embargo, en algunas ocasiones, no se corrigen y se 
mantienen transmitiéndose a las siguientes generaciones, conllevando lo que 
denominamos diversidad genética. Estas alteraciones estructurales fortuitas, en 
ocasiones producen características biológicas diferentes en los individuos a los que 
afectan y pueden proporcionar ventajas en la adaptación al entorno que den lugar a una 
selección positiva. 
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En la población humana actual existen multitud de diferencias a nivel genético entre las 
distintas personas, dando lugar a diferencias fenotípicas fáciles de identificar como el 
color de los ojos, pero también a otras como el grupo ABO, y diferencias funcionales. 
El conocimiento de estas diferencias genéticas entre distintos individuos tiene mucho 
interés a la hora por ejemplo de identificar a una persona y diferenciarla de cualquier 
otra, a la hora de deducir su probable origen geográfico, grupo étnico, motivos forenses 
o medico-legales, etc. Por otro lado también nos servirán para detectar y cuantificar la 
existencia de quimerismo. 
En el genoma humano se han identificado muchas regiones en las que la secuencia 
genética cambia de una persona a otra. Mediante estudios poblacionales se ha 
demostrado que para cada una de estas regiones es posible identificar 2 o más alelos 
alternativos, lo cual se conoce como polimorfismos genéticos. 
La repercusión funcional que tendrá la presencia de cada uno de los alelos posibles de 
un gen polimórfico dependerá de en que zona de la secuencia del ADN se encuentren. 
Algunas regiones polimórficas se encuentran dentro de genes, ya sea en la secuencia 
codificante o exones (con lo que cada alelo puede condicionar una distinta versión del 
producto del gen) o en regiones no codificantes, intrones o regiones promotoras 
(alterando cuantitativamente o cualitativamente la expresión del gen en cuestión). En 
otras ocasiones, las regiones polimórficas están dentro de regiones del ADN que no 
forman parte de los genes. 
Dado que se posee una pareja de cada cromosoma, uno procedente del padre y otro de la 
madre, para cada región polimórfica el individuo en cuestión tendrá dos alelos, ya sean 
iguales (homocigoto) o distintos (heterocigoto). 
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De esta forma los polimorfismos se emplean como marcadores genéticos que sirven 
para diferenciar genéticamente a unas personas de otras. 
Existen distintos tipos de polimorfismos genéticos que nos son útiles como marcadores 
genéticos, más aún si se utilizan de forma combinada entre ellos. 
Los polimorfismos más importantes son los llamados: “Short Tandem Repeats” (STR o 
VNTR), los “Single Nucleotide Polymorphisms” (SNP) o Polimorfismos de Nucleótido 
Unico, los Marcadores Mitocondriales y los InDels. 
2.10.1. “Short Tandem Repeats” (STR): 
Se trata de fragmentos cortos (entre 2 y 6 nucleótidos) de la secuencia genética que se 
repiten un número determinado de veces seguidas. Lo que diferencia a los distintos 
alelos es el número de veces que se repite esa secuencia. La secuencia presente en las 
regiones que flanquean a los STR sera igual para todos los sujetos, no siendo por tanto 
regiones polimórficas. 
Cada individuo tiene dos alelos para ese STR, uno procedente de cada progenitor, que 
pueden ser iguales si es homocigoto (teniendo por ejemplo dos alelos de 4 repeticiones) 
o diferentes si es heterocigoto (teniendo por ejemplo un alelo de 4 repeticiones y otro de 
9). 
Distintos alelos posibles para una STR podrían ser, por ejemplo: 
…GTTCAACCATCCATCCATGGCCAT… Con tres repeticones de CCAT 
…GTTCAACCATCCATCCATCCATGGCCAT… Con cuatro repeticiones 
…GTTCAACCATCCATCCATCCATCCATGGCCAT… Con cinco. 
Los STR son los marcadores genéticos más utilizados y se conocen multitud de ellos en 
distintas regiones de todos los cromosomas humanos. 
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También se conocen como VNTR  “Variable Number Tandem Repetition” o SSLP 
“Simple Sequence Length Polymorphism”. También se conoce como Microsatélites. 
Los microsatélites tienen una mayor tasa de mutación en relación con otras regiones del 
ADN, por lo que su estudio o amplificación, por ejemplo mediante técnicas de PCR 
(reacción en cadena de la polimerasa) tiene mucho interés. 
2.10.2. Polimorfismos de Nucleótido Unico (SNP): 
Sería la forma más sencilla de polimorfismo, en la cual sólo cambia un único nucleótido 
en la secuencia del ADN. Pueden localizarse tanto en regiones codificantes como no 
codificantes de los genes, y también en regiones del ADN fuera de genes conocidos.  
Por ejemplo, dos alelos alternativos para un SNP podrían ser: 
…GTTCAACGGCCAT… 
…GTTCAATGGCCAT… 
Existen unos 10 millones de SNP en el genoma humano, constituyendo la mayor parte 
de la variabilidad genética de los individuos (constituyen el 90% de todas las 
variaciones genómicas humanas). 
Dos terceras partes de los SNP corresponden a la sustitución de una citosina (C) por una 
timina (T). 
Para algunos autores cuando existen cambios no de un único nucleótido, pero de sólo 
unos pocos, así como pequeñas inserciones o deleciones, pueden considerarse también 
SNP, aunque en este caso el término más correcto sería el de Polimorfismos de 
Nucleótido Simple. 
Para que una de estas variaciones en la secuencia genética se considere un SNP en vez 
de una mutación puntual debe estar presente en, al menos, el 1% de la población. 
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En genética llamamos haplotipo a una combinación de alelos de diferentes loci de un 
cromosoma que son transmitidos juntos. En un segundo significado llamamos haplotipo 
a un conjunto de polimorfismos de nucleótido único (SNP) en un cromosoma particular 
que están estadísticamente asociados. 
El haplotipo sería la constitución alélica de múltiples locus para un mismo cromosoma. 
Dada la alta variabilidad alelica en el genoma humano (derivada como hemos dicho 
sobre todo de los SNP) la probabilidad de que dos individuos no relacionados presenten 
un mismo haplotipo es prácticamente nula. 
Se ha podido comprobar que los SNP no se heredan individualmente por una 
segregación al azar debida a la recombinación genética, sino que los SNP se heredan en 
grupos estrechamente relacionados. Ese grupo de SNP que se heredan en bloque 
constituirían el haplotipo (468). 
Las técnicas habituales de detección de SNP son la reacción en cadena de la polimerasa 
o la secuenciación. 
2.10.3. Indels: 
Cuando se produce una mutación genética con fenómenos de Inserción o de Deleción de 
uno o varios nucleótidos en alguna región del genoma, esto diferenciará genéticamente 
a distintos individuos, sin poder conocerse si la diferencia es resultado de una deleción 
en un individuo o de una inserción en otro, por lo que se denomina con la palabra Indel 
(contracción de Inserción y Deleción, incluyendo ambas posibilidades). 
Salvo que el segmento genético afectado (insertado o delecionado) sea múltiplo de tres, 
el resultado será una modificación en el marco de lectura, de los tripletes de nucleótidos 
del ADN. 
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Los indels son mucho más frecuentes en regiones no codificantes que en regiones 
codificantes. 
2.11.  METODOS DE CUANTIFICACION DEL QUIMERISMO. REACCIÓN 
EN CADENA DE LA POLIMERASA. 
En un principio, debido a las características especiales de los cromosomas sexuales, X e 
Y, se pudieron realizar estudios en los que se pudo demostrar que existían células 
hematolinfopoyéticas del donante en receptores de trasplantes de órganos sólidos 
funcionantes, muchos años después de la realización del trasplante. La presencia de 
cromosomas X o Y en receptores de sexo opuesto al del donante constituía una 
evidencia de quimerismo. 
Sabemos que en aquellos momentos era muy difícil esclarecer el tipo de quimerismo 
debido a que las técnicas de detección disponibles eran muy poco sensibles, y requerían 
por ejemplo que donante y receptor fueran de sexos distintos. 
Actualmente existen técnicas mucho más sensibles, como el análisis por fluorescencia 
de la hibridación in situ (FISH) de los cromosomas X e Y, y sobre todo la amplificación 
de pequeñas zonas del DNA muy polimórficas. 
Aunque la técnica de FISH sólo es posible utilizarla cuando el trasplante se realiza entre 
individuos de distinto sexo, la amplificación del DNA por técnicas de reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) no presenta esta desventaja, por lo que se ha convertido 
en el análisis de rutina para la detección de quimerismo, especialmente en el campo del 
trasplante de tejido linfohematopoyético. 
La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) puede distinguir DNA del donante o del 
receptor con una sensibilidad de 1 célula del donante entre 100.000 células del receptor 
(1/105). 
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La reacción en cadena de la polimerasa (PCR, “Polymerase Chain Reaction”) es una 
técnica perfeccionada por el premio nóbel Kary B. Mullis en 1983 y que permite 
obtener en el laboratorio múltiples copias de un fragmento de ADN específico, incluso 
si éste se encuentra en un medio junto con millones de otras moléculas de ADN. 
La técnica se basa en la ADN-Polimerasa, la cual es capaz de fabricar una cadena de 
ADN complementaria a otra ya existente, si en el medio existen los nucleótidos 
necesarios (con las bases nitrogenadas purínicas o pirimidínicas: adenina, guanina, 
citosina y timina además de desoxirribosa y un grupo fosfato) y una pequeña cadena de 
ADN llamada cebador o “primer” capaz de unirse a la molécula que queremos copiar o 
amplificar (469). 
Se emplean distintos ciclos de altas y bajas temperaturas alternadas para separar las 
hebras de ADN recién replicadas entre sí. 
Inicialmente la técnica de PCR era lenta debido a que las polimerasas se 
desnaturalizaban con los distintos cambios de temperatura y se necesitaba agregar 
nuevas polimerasas en cada ciclo. Posteriormente se empezaron a utilizar distintas ADN 
polimerasas termoestables que se extraen de microorganismos adaptados a vivir a 
dichas temperaturas. 
Los equipos de amplificación en los que se realiza la PCR convencional o de punto final 
se conocen como termocicladores y permiten calentar y enfriar los tubos de reacción a 
la temperatura necesaria para cada etapa de la reacción. 
La técnica de la PCR es muy sensible, dado que necesita una cantidad mínima de ADN 
para obtener un gran número de copias, pero algunos de sus inconvenientes son que no 
es una técnica cuantitativa, y que es necesario evitar, mediante una manipulación muy 
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cuidadosa, cualquier tipo de contaminación que pueda facilitar la amplificación de ADN 
que no corresponda a nuestra muestra con aparición de falsos positivos.  
Para mejorar la especificidad de la prueba se debe optimizar la secuencia de los 
cebadores así como la temperatura precisa a la que éstos se unen al ADN en la 
localización correcta. 
El proceso de la PCR por lo general consiste en una serie de 20-35 ciclos de cambios de 
temperatura. En cada ciclo en la PCR convencional hay tres pasos de temperatura. 
Para llevar a cabo la PCR necesitamos además del termociclador y nuestra muestra de 
ADN que contiene la region de ADN a amplificar: Los cuatro nucleótidos que servirán 
de sustrato para polimerizar nuevo ADN (dNTP o desoxirribonucleósidos-trifosfato); 
dos cebadores o “primers” cada uno complementario a una de las dos hebras del ADN, 
que definirán los extremos de la secuencia que se desea replicar (son secuencias cortas 
de entre 6 y 40 nucleótidos que permiten que la polimerasa inicie la reacción); iones 
divalentes (generalmente magnesio) y monovalentes (generalmente potasio); una 
solución tampón o “buffer” que mantiene el pH adecuado para que funcione la ADN 
polimerasa; y una ADN polimerasa o una mezcla de polimerasas con una temperatura 
óptima alrededor de 70ºC (la más habitual es la Polimerasa Taq).  
Para verificar que la PCR ha amplificado el fragmento de ADN previsto, se emplean 
técnicas de electroforesis que separan los fragmentos de ADN generados de acuerdo a 
su carga y a su masa. 
Para solucionar el problema de la falta de cuantificación de la PCR convencional se ha 
desarrollado la llamada PCR en tiempo real. 
2.11.1. PCR Cuantitativa o en tiempo real: 
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La PCR cuantitativa o en tiempo real (qPCR o RT-qPCR) es capaz de detectar en 
tiempo real la amplificación de nuestro genoma de interés. 
Esto se consigue generalmente mediante la utilización de otro fragmento de ADN 
llamado Sonda (“probe”) complementario a una parte intermedia del ADN que 
queremos amplificar y que lleva adherida una molécula fluorescente (fluoróforo), así 
como otra molécula llamada “quencher” que inhibe dicha fluorescencia. Cuando la 
sonda es desplazada por la ADN polimerasa, la molécula fluorescente se libera de la 
acción del quencher y al ser iluminada con un láser emite fluorescencia. Dicha 
fluorescencia es posible cuantificarla, dado que los termocicladores de PCR en tiempo 
real llevan incorporado un fluorímetro (sistema de detección de fluorescencia) y será 
proporcional a la cantidad de ADN que se está amplificando en el proceso; de esta 
forma, la PCR cuantitativa o en tiempo real es capaz de monitorizar en tiempo real la 
amplificación de nuestro genoma de interés en cada ciclo de amplificación 
(generalmente realizando en paralelo una curva patrón en idénticas condiciones para 
validar los resultados).  
El parámetro fundamental en la qPCR para obtener y analizar sus resultados es al 
denominado Ciclo Umbral (Ct o “Threshold Cycle”) que es el ciclo a partir del cual la 
fluorescencia emitida es estadísticamente significativa por encima del ruido de fondo. 
El ciclo umbral o Ct determina el ciclo inicial de amplificación. 
La qPCR es más sensible y precisa que la PCR convencional, permite cálculos 
cuantitativos y además es mucho más reproducible. 
La qPCR permite cuantificar la cantidad de ADN o ARN de la muestra original e 
identificar muestras de ADN específicas a partir de su temperatura de fusión (Tm o 
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“melting temperature”) representada en una curva de disociación de la muestra de ADN 
analizada. 
Esto permite, a diferencia de la PCR convencional, evitar el empleo posterior de 
técnicas de electroforesis para la visualización de resultados. 
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3.JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y 
OBJETIVOS 
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JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS. 
Desde el primer trasplante hepático realizado con éxito en 1963 hasta la actualidad el 
trasplante hepático se ha convertido sin duda alguna en el tratamiento más eficaz para 
las enfermedades hepáticas irreversibles terminales, así como para ciertos tumores 
hepáticos, enfermedades congénitas del metabolismo, etc. 
Pese al logro técnico que supuso la realización de los primeros trasplantes hepáticos y la 
depuración de las distintas técnicas, en realidad la supervivencia prolongada tanto de los 
injertos hepáticos como de los pacientes trasplantados vino de la mano del desarrollo de 
unos fármacos inmunosupresores cada vez más potentes y eficaces para evitar el 
rechazo, agudo o crónico, de los injertos hepáticos. Los avances conseguidos en la 
inmunosupresión, principalmente con la aparición de la ciclosporina, hicieron que el 
trasplante hepático se convirtiera a lo largo de los años 1980 en una técnica quirúrgica 
habitual en la mayoría de los países desarrollados, lo cual ha conseguido salvar 
infinidad de vidas. 
Pese a que en los últimos 30 años se han ido desarrollando un considerable número de 
nuevos inmunosupresores, lo cierto es que hoy en día la base de la inmunosupresión, se 
sigue basando en terapias basadas fundamentalmente en fármacos de tipo 
anticalcineurínico, aunque actualmente el fármaco más empleado ya no sea la 
ciclosporina, a la que tanto debe el desarrollo clínico del trasplante hepático, sino el 
tacrolimus. 
La inmunosupresión de inducción buscaría una rápida y potente inhibición de la 
respuesta de inmune del receptor hepático para evitar los primeros mecanismos de 
rechazo del injerto, mientras que la terapia de mantenimiento busca la tolerancia a largo 
plazo del injerto. 
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Además de los avances en la técnica quirúrgica y en los tratamientos médicos, el éxito y 
el desarrollo del trasplante de órganos a nivel mundial, no se entendería sin los avances 
en el conocimiento de la respuesta inmune y en los distintos tratamientos que pueden 
controlar ésta para evitar una inexorable pérdida de los injertos debido a reacciones de 
rechazo inmunológico. 
Pese al desarrollo de la inmunosupresión, fenómenos de rechazo crónico están aún 
presentes en un 15-20% de los pacientes que pierden la función del injerto hepático y 
son retrasplantados. 
En la actualidad se alcanzan cifras de supervivencia de los pacientes cercanas o incluso 
por encima del 85% al año y del 70% a los 5 años. 
Estos buenos resultados de supervivencia se han conseguido gracias en buena parte a la 
utilización de fármacos inmunosupresores anticalcineurínicos que han hecho disminuir 
de forma importante tanto la incidencia de episodios de rechazo agudo como del 
rechazo crónico. Sin embargo, la toxicidad asociada al uso prolongado de estos 
fármacos no es en absoluto desdeñable, siendo importantes sus efectos adversos como 
infecciones, tumores, insuficiencia renal o complicaciones cardiovasculares. 
Las complicaciones asociadas con la inmunosupresión pueden ser una de las principales 
causas de mortalidad en los pacientes trasplantados. 
Precisamente porque la supervivencia funcional de los injertos hepáticos es cada día 
mayor, un gran reto de la medicina del trasplante es evitar o controlar las 
complicaciones relacionadas con el tratamiento. 
Por otro lado se conoce el hecho de que el hígado es un órgano con una especial 
tolerancia, de forma que generalmente los episodios de rechazo agudo pueden tener un 
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menor riesgo de pérdida del injerto que en otros trasplantes de órganos sólidos, y 
podemos ser más permisivos con este tipo de eventos. 
El comportamiento inmunológicamente privilegiado del hígado es evidente en el hecho 
de que se ha conseguido realizar trasplantes en animales de forma experimental sin 
utilización de inmunosupresión alguna, y que en todos los grupos quirúrgicos que 
realizan trasplantes hepáticos existen un pequeño porcentaje de pacientes que mantienen 
injertos funcionantes años después de realizado el trasplante sin tomar ningún tipo de 
inmunosupresión, lo cual es conocido como situación de tolerancia clínica operacional 
(TCO). 
No llegando tan lejos, la tendencia actual en muchos centros es tratar de minimizar la 
inmunosupresión de mantenimiento a medio-largo plazo para tratar de disminuir las 
complicaciones de dicha medicación con los años. 
El desarrollo creciente de distintas técnicas de estudio genético ha permitido conocer en 
las últimas décadas que existe un porcentaje alto de pacientes trasplantados que 
presentan una situación de quimerismo en la cual a nivel circulatorio coexisten una 
población mayoritaria de leucocitos propios del receptor con una población minoritaria 
de leucocitos procedentes del donante. Esta situación puede estar presente al poco 
tiempo del trasplante, pero también puede mantenerse muchos años después del mismo. 
Existe la teoría promulgada principalmente por Thomas Starzl de que dicha situación de 
quimerismo leucocitario del donante podría facilitar que existiera un equilibrio 
inmunológico que jugaría un papel crucial en la tolerancia al injerto hepático, y tal vez 
podría incluso permitir detectar a los pacientes que desarrollan un mayor grado de 
tolerancia al injerto hepático y por tanto estarían en situación favorable para una 
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minimización agresiva de las terapias inmunosupresoras, e incluso, llegado el caso, para 
la suspensión completa del tratamiento, manteniendo la funcionalidad de los injertos. 
En el siguiente trabajo vamos a desarrollar por un lado la hipótesis de que es posible 
mantener la funcionalidad de los injertos hepáticos con una minimización del 
tratamiento inmunosupresor. 
Por otro lado trabajaremos en la hipótesis de que tras la realización del trasplante 
hepático existe una situación de quimera leucocitaria en el donante, y que ésta además 
se puede mantener en el tiempo, y que su presencia o ausencia puede tener relación con 
el desarrollo de fenómenos de rechazo de los injertos así como de tolerancia a los 
mismos. 
OBJETIVOS: 
Nuestro primer objetivo será realizar un estudio retrospectivo, longitudinal y descriptivo 
sobre una población de pacientes trasplantados en nuestro centro y en seguimiento 
desde nuestra consulta y analizar tanto la inmunosupresión inicial recibida como la 
inmunosupresión de mantenimiento, con el fin de identificar qué porcentaje de pacientes 
reciben dosis bajas de tratamiento inmunosupresor sin rechazo del injerto asociado y 
analizar que factores se pueden relacionar con una mayor o menor incidencia tanto de 
rechazo agudo o crónico como de complicaciones relacionadas con la inmunosupresión, 
en especial el desarrollo de tumores de novo y el deterioro de la función renal. 
Nuestro siguiente objetivo será analizar en un grupo más reducido de pacientes 
trasplantados hepáticos si es posible detectar una situación de quimerismo leucocitario 
del donante y si ésta existe, analizar qué relación puede guardar con la evolución del 
injerto hepático, en términos de rechazo, recaída de la enfermedad hepática de base o de 
toxicidad, y del paciente, en términos de supervivencia global.  
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4.1.Pacientes incluidos en el estudio descriptivo de la cohorte de pacientes 
trasplantados de hígado desde 1986 y el tratamiento inmunosupresor recibido 
en nuestro Servicio de Trasplante Hepático: 
 Desde 1986 hasta el 31 de diciembre de 2010 se habían realizado en el Servicio de 
Cirugía General, del Aparato Digestivo y Trasplante de Órganos Abdominales del 
Hospital Universitario Doce de Octubre de Madrid un total de 1500 trasplantes 
hepáticos ortotópicos en 1334 pacientes. 
Con el fin de poder analizar la inmunosupresión utilizada desde nuestra consulta de 
trasplante hepático, de esta población obtenemos nuestra muestra de estudio con los 
siguientes criterios de inclusión y exclusión. 
4.1.1. Criterios de Inclusión:  
Pacientes en seguimiento en la consulta de adultos de Trasplante Hepático de nuestro 
hospital a fecha 31 de diciembre de 2010 por haber recibido al menos un trasplante 
hepático. 
4.1.2. Criterios de Exclusión: 
• Pacientes perdidos en algún momento del seguimiento. 
• Pacientes que, aun siendo seguidos actualmente desde nuestra consulta, no 
han sido trasplantados en ningún caso en nuestro centro. 
• Pacientes a los que se ha realizado un trasplante hepático infantil y que aún 
no han pasado para su seguimiento a la consulta de adultos. 
• Pacientes que han recibido el trasplante de algún órgano distinto al hígado, 
ya sea simultánea, anterior o posteriormente al trasplante hepático. 
Con los mencionados criterios de inclusión y exclusión obtenemos nuestra población de 
estudio constituida por 591 pacientes adultos en seguimiento en nuestra consulta a fecha 
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31 de diciembre de 2010, con un total de 644 trasplantes hepáticos realizados, ya que 49 
pacientes (8,29%) han recibido al menos dos injertos hepáticos y otros 4 pacientes 
(0,68%) han recibido un tercer injerto hepático.  
Además realizaremos análisis por separado de una subpoblación de 370 pacientes 
trasplantados hepáticos con un seguimiento mayor de 5 años para analizar factores 
relacionados con la inmunosupresión y sus complicaciones a largo plazo. 
4.2. Población para el estudio de quimerismo leucocitario: 
Se han incluido en el estudio de quimerismo leucocitario un total de 65 pacientes 
adultos a los que se realizó un trasplante hepático entre el 7 de octubre de 2008 y el 17 
de noviembre de 2010 en el Servicio de Cirugía General, del Aparato Digestivo y 
Trasplante de Órganos Abdominales del Hospital Universitario Doce de Octubre de 
Madrid, tras la obtención del correspondiente documento de consentimiento informado 
según las guías institucionales. Uno de los 65 pacientes había recibido un mes antes un 
trasplante hepático previo en otro centro nacional desarrollando una disfunción grave 
del injerto y siendo retrasplantado en nuestro centro. 
Se realiza seguimiento de dicho grupo de pacientes desde el momento del trasplante 
hasta el 31 de diciembre de 2014, última consulta en caso de interrupción del 
seguimiento en nuestro centro (pacientes considerados perdidos para el seguimiento), o 
fecha de fallecimiento. 
De los 65 pacientes analizados, 4 de ellos precisaron un retrasplante antes del final del 
seguimiento, el día 31 de diciembre de 2014. 
En total se trata por tanto de un total de 65 pacientes adultos que han recibido un total 
de 70 trasplantes hepáticos. 
No se han considerado para el presente estudio los pacientes trasplantados hepáticos 
infantiles durante dicho período, ni los pacientes que han precisado el trasplante de otros 
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órganos sólidos distintos al hígado ya sea de forma concomitante, posterior o anterior al 
mismo. 
No se han incluido en el presente estudio aquellos pacientes en los que no se encontró 
un marcador diferencial demostrativo para poder realizar el estudio de quimerismo. 
Además se ha incluido en el estudio de quimerismo, con interés únicamente descriptivo, 
la única paciente adulta que a fecha de fin del seguimiento no se encontraba bajo ningún 
tipo de tratamiento inmunosupresor, con un injerto hepático normofuncionante, y sin 
patología tumoral concomitante que justificara dicha ausencia de tratamiento 
inmunosupresor, es decir que se encontraba en situación de tolerancia clínica 
operacional. 
4.3. Definición de las variables objeto de estudio: 
• Edad: Se considera la edad del paciente en el momento de la realización del 
trasplante hepático (en el momento del primer trasplante en caso de haber sido 
sometido a más de un procedimiento). 
• Sexo: Variable dicotómica que define el sexo del paciente. 
• Trasplante infantil: Se considera la edad del paciente en el momento del primer 
trasplante hepático, considerando el trasplante como infantil cuando el paciente 
tiene en el momento de su realización 15 o menos años cumplidos. 
• Número de injertos hepáticos recibidos: Se considera el número total de injertos 
hepáticos recibidos, hayan sido funcionantes éstos o no lo hayan sido motivando 
un retrasplante inmediato. 
• Tipo de trasplante hepático recibido (en primer lugar en caso de retrasplantes): 
Entendiendo que todos los trasplantes hepáticos realizados han sido ortotópicos, 
se distinguen los siguientes tipos de trasplante hepático: 
o Con hígado completo de donante cadáver. 
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o Con injerto hepático dividido para dos receptores (“Split liver 
transplantation”) procedente de donante cadáver. 
o Con hígado reducido procedente de donante cadáver, en el cual se realiza 
una resección en banco o en el momento del implante de uno o más 
segmentos hepáticos. 
o Con hígado derecho procedente de donante vivo. 
o Con hígado izquierdo procedente de donante vivo. 
o Con hígado completo de donante vivo afectado por polineuropatía 
amiloidótica familiar (trasplante “dominó”). 
• Tipo de donante hepático (en el primer trasplante hepático recibido): 
• Donante cadáver en situación de muerte encefálica. 
• Donante cadáver en asistolia. 
• Donante vivo (excluido el receptor de un trasplante “dominó”). 
• Donante hepático “dominó”. 
• Sexo de donante y receptor, así como posible existencia de discrepancia de género 
entre ambos. 
• Grupo ABO y Rh de donante y receptor, así como discrepancia entre ambos 
(“missmatch”), aclarando que de los 67 pacientes incluidos en el estudio de 
quimerismo ninguno recibió un injerto hepático incompatible según grupo ABO, por 
lo que la discrepancia se refiere al trasplante con injertos compatibles ABO frente al 
trasplante con injerto isogrupo. 
• Tiempo de seguimiento: Se recoge el tiempo medido en meses completos desde el 
momento del primer trasplante hepático hasta el momento en el cual se cierra el 
seguimiento. 
• Etiología: Se recoge la causa que motiva el primer trasplante hepático. 
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• Cirrosis por VHC. Independientemente de que la carga viral en el momento 
del trasplante sea negativa o no. 
• Cirrosis por VHB. Independientemente de que el DNA en el momento del 
trasplante sea detectable o no y de que asocie o no coinfección por VHD. 
•  Cirrosis Enólica. 
• Hepatocarcinoma (CHC). Cuando la causa que motiva la realización del 
trasplante es la presencia de hepatocarcinoma, independientemente de la 
existencia de una hepatopatía crónica subyacente que no motivaría el 
trasplante de forma aislada (debido a buena función hepática y ausencia de 
otras complicaciones secundarias a la hepatopatía). 
• Cirrosis autoinmune. 
• Cirrosis criptogénica. 
• Fallo hepático fulminante. 
• Asociación de hepatocarcinoma (CHC) y VHC. 
• Asociación de hepatocarcinoma y VHB. 
• Asociación de hepatocarcinoma y cirrosis enólica. 
• Asociación de hepatocarcinoma y cirrosis criptogénica. 
• Asociación de hepatocarcinoma con enolismo y VHC. 
• Asociación de hepatocarcinoma con enolismo y VHB. 
• Asociación de cirrosis enólica y VHC. 
• Asociación de cirrosis enólica y VHB. 
• Asociación de VHC y VHB. 
• Atresia de vías biliares. 
• Cirrosis Biliar Primaria (CBP). 
• Asociación de CBP y Hepatocarcinoma. 
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• Síndrome de Budd-Chiari como causa aislada del trasplante, excluyendo 
aquellos casos trasplantados por fallo hepático fulminantes asociado a dicha 
condición y que están incluidos en otro grupo anterior. 
• Otras etiologías: Cirrosis biliar secundaria (CBS), colangitis esclerosante 
primaria, traumatismo hepático, poliquistosis hepática, hemangiomatosis, 
fibrosis hepática idiopática, Alagille, hiperplasia nodular regenerativa difusa, 
esteatohepatitis no alcohólica (EHNA), síndrome de Budd-Chiari, déficit de 
alfa-1-antitripsina, enfermedad de Wilson, tirosinemia, etc.  
• Se recogen por separado tanto la existencia de CHC en el momento del 
trasplante (asociado a cualquier patología hepática o sobre hígado no 
cirrótico) como la existencia de VHC. 
• Causa de retrasplante: Se recoge cual fue la etiología que hizo necesario un primer 
retrasplante. Se recoge de la misma manera la causa de un segundo retrasplante si lo 
hubiera. 
• Fallo Primario del injerto o disfunción primaria grave del mismo, 
independientemente de otras condiciones asociadas como tratarse de un 
injerto subóptimo, una trombosis arterial, etc. 
• Rechazo crónico como causa de retrasplante, asocie o no otras circunstancias 
como trombosis arterial, colangiopatía isquémica, o recidiva de 
enfermedades previas al trasplante (hepatitis víricas, CBP, etc). 
• Colangiopatía isquémica y/o Trombosis arterial como causas aisladas de 
retrasplante. 
• Recidiva de VHB o VHC, o hepatitis de novo tras el trasplante. 
• Descubrimiento de tumor maligno en el donante posteriormente a realizado 
el implante del injerto hepático. 
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•  Otras causas de retrasplante: asociación de hepatitis C y colangiopatía, 
injerto pequeño para el tamaño del receptor (“small for size”), etc. 
• Exitus: Se recogen los pacientes fallecidos antes del final del seguimiento, la causa 
del éxitus, así como si el injerto hepático en ese momento era funcionante o no 
funcionante. Se recogen como injertos no funcionantes aquellos cuya situación de 
fallo primario o disfunción grave motiva el fallecimiento del paciente, así como los 
pacientes incluidos en lista de retrasplante hepático. Los pacientes vivos en 
seguimiento con algún grado de hepatopatía del injerto pero que no precisan un 
retrasplante se consideran portadores de un injerto funcionante. 
• Variables relacionadas con la evolución clínica de los pacientes (eventos): 
• Tumores de novo: Se recoge la incidencia de algún tumor de novo tras el 
trasplante, haya o no condicionado un cambio del tipo de inmunosupresión 
en el paciente. Se recogen así mismo los distintos tipos de tumores de novo 
presentados y el tiempo de aparición desde la realización del trasplante. 
• Rechazo agudo: Se recogen el número de episodios de rechazo agudo, de 
cualquier grado, confirmados histológicamente. No se recogen como 
episodios de rechazo aquellas alteraciones del perfil hepático que puedan 
haber condicionado un aumento de las dosis de inmunosupresión pero que 
no hayan requerido la realización de una biopsia hepática para su 
confirmación. Así mismo, la presencia de dos biopsias compatibles con 
rechazo agudo pero separadas menos de un mes en el tiempo de realización, 
se contabilizan como un mismo episodio de rechazo. 
• Rechazo crónico: Se consigna la existencia de datos de rechazo crónico o 
ductopenia en alguna biopsia hepática realizada al paciente. 
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• Deterioro de función renal postrasplante: Se recoge como tal la presencia de 
al menos dos determinaciones analíticas postrasplante hepático (tras el alta 
hospitalaria) separadas al menos un mes, con cifras de creatinina sérica 
mayores de 1,2 mg/dl. 
• Número de eventos infecciosos tras el trasplante (recogidos en la 
información disponible en informes de ingreso o de consulta así como 
aquellos recogidos en el laboratorio de microbiología). Se recoge no sólo el 
número total de eventos infecciosos padecidos y el tipo durante todo el 
seguimiento, sino el número de eventos sufridos durante el periodo en el que 
se estaban recogiendo muestras para estudio de quimerismo en ese paciente. 
• Recidiva del VHC. Se recoge no sólo la constatación de la recidiva del VHC 
postrasplante, sino si esta recidiva puede considerarse grave por desarrollo 
de disfunción grave del injerto o biopsia hepática con progresión rápida del 
grado de fibrosis a más de F2 en el primer año postrasplante o datos de 
hepatitis colestásica fibrosante. Así mismo se recoge el posible tratamiento 
antiviral, especialmente con interferón, si este coincide con el momento de 
recogida de las muestras de sangre periférica para el estudio de quimerismo. 
• Existencia de trombosis arterial postrasplante, documentada en pruebas de 
imagen, con mayor o menor repercusión en la función del injerto hepático. 
• Variables relacionadas con la inmunosupresión recibida tras el trasplante hepático. 
• Tipo de inmunosupresión basal al alta hospitalaria tras el trasplante hepático. 
Se recoge la monoterapia, biterapia, o triple terapia. La inducción con 
anticuerpos no se considera en este apartado al no ser medicación presente al 
alta hospitalaria del paciente. 
• Tipo de inmunosupresión empleada de inicio en el postrasplante inmediato: 
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o Tacrolimus y esteroides. 
o Ciclosporina y esteroides. 
o Tacrolimus, mofetil micofenolato y esteroides. 
o Ciclosporina, mofetil micofenolato y esteroides. 
o Ciclosporina, azatioprina y esteroides. 
o Tacrolimus, anticuerpos monoclonales y esteroides. 
o Tacrolimus, anticuerpos monoclonales, esteroides y mofetil 
micofenolato. 
o Otras pautas de inmunosupresión. 
• Monoterapia: Variable dicotómica (si/no) que indica si en el momento del 
último seguimiento el paciente se encontraba en tratamiento inmunosupresor 
con un solo fármaco. Se recogen así mismo los meses completos 
transcurridos con dicha pauta de inmunosupresión, y el tipo de monoterapia: 
o Tacrolimus (Prograf®, Advagraf®, Modigraf®) 
o Ciclosporina (Sandimmun neoral®) 
o Mofetil micofenolato (Cellcept®) o ácido micofenólico (Myfortic®). 
o Inhibidores m-TOR: Everolimus (Certican®), Sirolimus 
(Rapamune®). 
o Otros fármacos. 
• Se recogen por separado los pacientes en monoterapia con fármacos anti-
calcineurínicos (tacrolimus o ciclosporina) con niveles “infraterapéuticos”. 
Se consideran como tales, niveles valle (C0) de tacrolimus menores de 5 
ng/ml o de ciclosporina (C0) menores de 50 ng/ml.  
• A los pacientes inmunocompetentes, con injertos normofuncionantes y en 
monoterapia con anticalcineurínicos con niveles infraterapéuticos (niveles 
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menores de 5 ng/ml para el tacrolimus o menores de 50 ng/ml para la 
ciclosporina), o en monoterapia con fármacos no anticalcineurínicos (mofetil 
micofenolato, ácido micofenólico o inhibidores m-TOR) se les considera en 
situación de Tolerancia de Mínima Inmunosupresión (“Prope Tolerance” o 
“Almost Tolerance” TMI). 
• Pacientes en situación de Tolerancia Clínica Operacional (TCO), es decir, 
inmunocompetentes, sin inmunosupresión de mantenimiento alguna a fecha 
del cierre del seguimiento y con injertos funcionantes, especialmente en 
ausencia de cualquier patología tumoral que haya condicionado la 
suspensión del tratamiento inmunosupresor. Se recoge no sólo la 
circunstancia de que el paciente no esté recibiendo ninguna dosis de 
inmunosupresión de mantenimiento, sino los meses transcurridos desde el 
trasplante hepático hasta el cese completo de la inmunosupresión y los meses 
transcurridos desde el cese de la inmunosupresión hasta el 31 de diciembre 
de 2014. 
• Pacientes en doble terapia inmunosupresora en el momento del cierre del 
seguimiento. Se recogen no sólo dicha circunstancia sino también el tipo de 
doble-terapia inmunosupresora que recibe el paciente: 
o Tacrolimus y esteroides. 
o Tacrolimus y mofetil micofenolato (o ácido micofenólico). 
o Ciclosporina y esteroides. 
o Ciclosporina y mofetil  micofenolato (o ácido micofenólico). 
o Tacrolimus e inhibidor m-TOR (everolimus o sirolimus). 
o Ciclosporina e inhibidor m-TOR (everolimus o sirolimus). 
o Inhibidor m-TOR y mofetil micofenolato (o ácido micofenólico). 
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o Otros tipos de biterapia. 
• Pacientes en triple terapia inmunosupresora en el momento del cierre del 
seguimiento. Se recogen no sólo dicha circunstancia sino también el tipo de 
triple-terapia inmunosupresora que recibe el paciente: 
o Tacrolimus, mofetil micofenolato (o ácido micofenólico) y 
esteroides. 
o Ciclosporina, mofetil micofenolato (o ácido micofenólico) y 
esteroides. 
o Tacrolimus, mofetil micofenolato (o ácido micofenólico) e inhibidor 
m-TOR (everolimus o sirolimus). 
o Ciclosporina, mofetil micofenolato (o ácido micofenólico) e 
inhibidor m-TOR (everolimus o sirolimus) 
o Otras pautas. 
• Pacientes al final del seguimiento bajo pautas de inmunosupresión 
consideradas como de “baja” intensidad, considerando como aquella la 
inmunosupresión en monoterapia con fármacos anticalcineurínicos con 
niveles infraterapéuticos, la monoterapia con fármacos no 
anticalcineurínicos, o la ausencia de tratamiento inmunosupresor (es decir, 
pacientes que se pueden considerar con TMI o TCO). Consideramos como 
terapia inmunosupresora de “alta” intensidad cualquier tipo de asociación de 
distintos fármacos (ya sea doble, triple o cuádruple terapia) o bien la terapia 
con anticalcineurínicos con niveles considerados en rango terapéutico 
habitual. 
• Variables relacionadas con la existencia de quimerismo leucocitario del 
donante. Se recoge el nivel de quimerismo leucocitario del donante en sangre 
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periférica del receptor de trasplante hepático en porcentaje al mes de la 
realización del trasplante, y en momentos posteriores al trasplante durante el 
primer y segundo año postrasplante. Se recoge así mismo la media de los 
valores de quimerismo leucocitario del donante encontrados en cada 
paciente, expresado en porcentaje. 
Se ha estudiado la posible existencia de quimerismo leucocitario del donante en 
aquellos pacientes que se encuentran sin inmunosupresión alguna al finalizar el 
periodo de seguimiento. 
En los pacientes con quimerismo leucocitario detectable se recoge si éste se 
encuentra en algún momento en rango de macroquimerismo (mayor igual al 1%) o 
sólo en niveles de microquimerismo (cuantificación menor del 1%). 
Por otro lado se han recogido los niveles de inmunosupresión, en concreto de 
tacrolimus, durante los momentos de determinación del posible quimerismo.  
4.4. Características principales de la muestra para el estudio descriptivo de la 
inmunosupresión en pacientes en seguimiento en consulta de trasplante a fecha 
31 de diciembre de 2010: 
De los 591 pacientes en seguimiento estudiados, 409 son hombres (69,2%) y 182 
mujeres (30,8%) con una edad media en el momento del primer trasplante de 49,17 años 
(desviación típica 13,73 rango 0-74 años y una mediana de 51 años).  
En 25 pacientes (4,2%) el primer trasplante se había realizado en edad pediátrica (menor 
o igual a 15 años), considerándose trasplantes infantiles. 
En los 566 pacientes trasplantados en edad considerada adulta, la edad media en el 
momento del primer trasplante era de 50,85 años (desviación típica 11,22 rango 17-74 
años y con una mediana de 52 años). 
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Los pacientes han recibido una media de 1,09 injertos hepáticos (desviación típica 
0,31), con un mínimo de 1 y un máximo de 3 injertos hepáticos. 
En la tabla 2 se describe la etiología pormenorizada en el primer trasplante hepático. 
En la tabla 3 se describe la frecuencia en que los pacientes tienen diagnóstico de VHC, 
CHC, HAI, C. Criptogénica o FHF, independientemente de que asocien otras 
condiciones, dado que será un diagnóstico a tener en cuenta en los análisis de 
inmunosupresión y rechazo. 
En la tabla 4 se recoge la etiología en caso de retrasplante. 
En la tabla 5 se describen los tipos de injertos hepáticos utilizados y en la tabla 6 los 
tipos de donantes hepáticos. 
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Tabla 2. 
Etiología del THO Número de pacientes Porcentaje (%) 
VHC 94 15,9 
VHB 36 6,1 
OH 131 22,2 
CHC 1 0,2 
H. Autoinmune 8 1,4 
C. Criptogénica 31 5,2 
F. Hepático Fulminante 21 3,6 
CHC + VHC 53 9 
CHC + VHB 19 3,2 
CHC + OH 33 5,6 
CHC + C. Criptogenica 2 0,3 
OH + VHC 51 8,6 
OH + VHB 9 1,5 
VHB + VHC 5 0,8 
CHC + VHC + OH 16 2,7 
CHC + VHB + OH 6 1 
Atresia de Vías Biliares 6 1 
CBP 18 3 
CHC + CBP 4 0,7 
Sind. Budd-Chiari 4 0,7 
Otros 43 7,3 
TOTALES 591 100 
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Tabla 3 
Etiología 
(asociada o no a otras) 
Número Porcentaje (sobre el total 
de 591 pacientes) 
VHC 222 37,6% 
CHC 135 22,8% 
HAI 13 2,2% 
C. Criptogénica 33 5,6% 
FHF 21 3,6% 
 
Tabla 4. Causas de Re-Trasplante Hepático. 
Etiología 2º THO 3er THO 
Fallo 1ario del injerto o 
disfunción 1aria grave 
11 (22,4%) 1 (25%) 
Rechazo crónico (asocie o 
no otras circunstancias) 
14 (28,6%) 1 (25%) 
Colangiopatía isquémica 
y/o Trombosis Arterial 
13 (26,5%) 2 (50%) 
Hepatitis (recidiva VHB, 
VHC o hepatitis de novo) 
4 (8,2%)  
Tumores malignos en el 
donante hepático 
3 (6,1%)  
Otras causas 4 (8,2%)  
Totales 49 (100%) 4 (100%) 
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Tabla 5. Tipo de Injertos Hepáticos en el 1er THO. 
Tipo de injerto hepático Pacientes 
Hígado completo de donante cadáver 542 (91,7%) 
Injerto hepático “Split” 27   (4,6%) 
Injerto hepático reducido. 2   (0,3%) 
Injerto de donante vivo LHD 18     (3%) 
Injerto de donante vivo LHI 2  (0,3%) 
Totales 591 (100%) 
 
Tabla 6. Tipos de donante hepático 
Tipo de donante hepático Pacientes 
Donante en muerte encefálica 535 (90,5%) 
Donante en asistolia 32  (5,4%) 
Donante vivo hepático 20  (3,4%) 
Donante “dominó” 4  (0,7%) 
Totales 59100%) 
 
4.5. Características principales de la población en la que se ha realizado el estudio 
de quimerismo leucocitario: 
De los 65 pacientes estudiados, 52 son hombres (80%) y 13 mujeres (20%) con una 
edad media en el momento del primer trasplante de 54,9 años (desviación típica 9,7, 
rango 26-71 años y mediana de 55 años). Todos los pacientes eran adultos en el 
momento de recibir su primer trasplante hepático. 
Los pacientes han recibido una media de 1,08 injertos hepáticos (desviación típica 
0,27), con un mínimo de 1 y un máximo de 2 injertos hepáticos. 
209 
 
En las figuras 1, 2 y 3se reflejan el sexo de los donantes así como la discrepancia 
(“missmatch”) en el sexo entre donante y receptor. 
En las figuras 4, 5 y 6 se reflejan los grupos sanguíneos ABO del receptor, del donante, 
así como la discrepancia de grupo si existe, entendiendo que todos los trasplantes 
realizados en esta serie de pacientes han sido isogrupo o entre grupos ABO compatibles. 
Figura 1 
 
 
 
Figura 2 
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Figura 3 
 
 
Figura 4 
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Figura 5 
 
Figura 6 
 
 
En las figuras 7, 8 y 9 se reflejan el Rh de receptor y donante, así como las 
discrepancias de Rh si existen entre donante y receptor. 
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Figura 7 
 
Figura 8 
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Figura 9 
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En la tabla 7 se describe la etiología pormenorizada en el primer trasplante hepático. 
Tabla 7. 
Etiología del THO Número de pacientes Porcentaje (%) 
VHC 5 7,7 
VHB 1 1,5 
OH 12 18,5 
Hepatitis autoinmune 1 1,5 
Cirrosis Criptogénica 2 3,1 
F. Hepático Fulminante 1 1,5 
CHC + VHC 17 26,2 
CHC + VHB 2 3,1 
CHC + OH 10 15,4 
VHC + OH 5 7,7 
VHB + OH 1 1,5 
CHC + VHC + OH 5 7,7 
CHC + VHB + OH 1 1,5 
CHC + CBP 1 1,5 
Otras causas 1 1,5 
TOTALES 65 100 
 
En la tabla 8 se describe la frecuencia en que los pacientes tienen diagnóstico de VHC, 
CHC, HAI, C. Criptogénica o FHF, independientemente de que asocien otras 
condiciones, dado que será un diagnóstico a tener en cuenta en los análisis de 
inmunosupresión y rechazo. 
En la tabla 9 se recoge la etiología en caso de retrasplante. 
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Tabla 8 
Etiología 
(asociada o no a otras) 
Número Porcentaje (sobre el total 
de 591 pacientes) 
VHC 32 49,2 
CHC 35 53,8 
HAI 1 1,5 
C. Criptogénica 2 3,1 
FHF 1 1,5 
 
 
Tabla 9. Causas de Re-Trasplante Hepático. 
Etiología Pacientes 
Fallo 1ario del injerto o 
disfunción 1aria grave 
1   (20%) 
Colangiopatía isquémica 
y/o Trombosis Arterial 
2   (40%) 
Otras causas 2   (40%) 
Totales 5 (100%) 
 
 
En la tabla 10 se describen los tipos de injertos hepáticos utilizados y en la tabla 11 los 
tipos de donantes hepáticos. 
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Tabla 10. Tipo de Injertos Hepáticos en el 1er THO. 
Tipo de injerto hepático Pacientes 
Hígado completo de donante cadáver 60 (92,3%) 
Injerto hepático “Split” 4 (6,2%) 
Injerto hepático reducido. 1 (1,5%) 
Totales 65 (100%) 
 
Tabla 11 Tipos de donante. 
Tipo de donante hepático Pacientes 
Donante en muerte encefálica 57 (87,7%) 
Donante en asistolia 8 (12,3%) 
Totales 65 100%) 
 
4.6. Métodos empleados para la cuantificación del quimerismo leucocitario del 
donante: 
La cuantificación del quimerismo del donante en sangre periférica se llevó a cabo 
mediante la utilización de la reacción en cadena de la polimerasa a tiempo real (qPCR) 
para detectar marcadores polimórficos en el donante y en el receptor. 
Las muestras se obtuvieron por la disponibilidad de sangre periférica de los donantes 
hepáticos y tras el preceptivo consentimiento informado de los receptores de trasplante 
hepático trasplantados hasta el 31 de diciembre de 2010, momento en el que se cierra el 
reclutamiento de pacientes para el estudio. 
En total se han estudiado 65 pacientes receptores de trasplante hepático y sus 
respectivos donantes, con un total de 554 muestras de sangre periférica: 130 muestras 
pretrasplante hepático y 424 muestras de sangre periférica postrasplante (media 6,5 
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muestras, desviación típica 3,02), con determinación de uno o dos marcadores de 
quimerismo distintos.  
Se utilizaron sondas TaqMan (TM) para la detección de polimorfismo de nucleótido 
simple (SNP) y sondas de hibridación (Hyb) para la detección de polimorfismos de 
inserción-delección (Indels). 
Las muestras fueron procesadas antes de 6h desde su recogida y se centrifugaron a 3000 
revoluciones por minuto durante 10 minutos y posteriormente se almacenaron a -20ºC. 
El DNA genómico se extrajo de las muestras de sangre periférica usando el kit de 
purificación del DNA Promega (Promega Corp, Madison, Wisconsin) de acuerdo con 
las instrucciones del fabricante. 
La PCR cuantitativa en tiempo real se realizó en un termociclador LightCycler® 2.0 
(Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania) usando sondas TaqMan (TM) o sondas de 
hibridación (Hyb) en combinación con sondas de hibridación de DNA maestras 
LightCycler FastStar (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). 
En las figuras 10 y 11 podemos ver el termociclador. 
Las secuencias de los cebadores o “primers” y de las sondas (fabricadas por TIB 
MolBiol, Berlin, Alemania) utilizadas para la amplificación de cada marcador 
polimórfico se obtuvieron de publicaciones previas (470, 474). 
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Figura 10. Termociclador LightCycler de Roche® 
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Figura 11. Esquema del funcionamiento del Termociclador. 
 
Se detectaron siete polimorfismos dialélicos InDels con sondas de hibridación (GSTM, 
GSTT, SRY, Xq28, FVII, RhD and rs4399) y se detectaron catorce polimorfismos 
dialélicos de nucleótido simple, SNPs, con sondas TaqMan (S1a, S1b, S4a, S4b, S5a, 
S5b, S7a, S7b, S8a, S8b, S9a, S9b, S11a and S11b). 
La reacción en cadena de la polimerasa se realizó siempre en un volumen de 10 
microlitros, utilizando dos mezclas de PCR distintas. 
La mezcla de PCR utilizada en el caso de las sondas TaqMan fue: 2 µl de DNA, 1 µl de 
la sonda maestra de hibridación de DNA FastStar, 4 mM de MgCl2, 0.6 µM de cada 
cebador y 0.2 µM de sonda TaqMan (TM). 
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En el caso de la mezcla para hibridación (Hyb) fue: 2 µl de DNA, 1 µl de la sonda 
maestra de hibridación de DNA FastStar, 2.5 mM de  MgCl2, 0.4 µM (para el 
polimorfismo SRY) o 0.5 µM (para los polimorfismos GSTT1, GSTM1, Xq28, RhD, 
FVII y rs4399) para cada cebador y 0.2 µM para cada sonda de hibridación. 
Para el análisis de TaqMan, las condiciones en la PCR fueron de 10 minutos a 95ºC, 
seguidos de 40 ciclos de 45 segundos a 95ºC, 60ºC durante un minuto y 72ºC durante 15 
segundos. 
Para el análisis de Hibridación , las reacciones de amplificación fueron calentadas 
inicialmente a 95ºC durante 10 minutos, y luego sujetas a 40 ciclos de 95ºC de 10 
segundos, 52ºC (para polimorfismos GSTT1 y SRY), 55ºC (para polimorfismo 
GSTM1), 58ºC (para polimorfismo Xq28), 56ºC (para RhD), 62ºC (para FVII) o 60ºC 
(para polimorfismo rs4399) respectivamente durante 10 segundos, y 72ºC durante 15 
segundos. Las curvas de disociación de las muestras de ADN fueron las esperadas para 
los productos empleados. 
• Análisis del genotipo y quimerismo: 
Antes de realizar la cuantificación del quimerismo, se identificaron los genotipos del 
donante y del receptor utilizando PCR en tiempo real con las condiciones de 
amplificación descritas.  
Para cada muestra el termociclador calcula el valor de Cp (“crossing point” o punto de 
corte) y se definen los polimorfismos negativos como aquellos con un Cp por encima de 
36 o 38 en función de cada SNP-PCR. 
Para la cuantifiación del quimerismo, se considera a un polimorfismo como informativo 
cuando éste es positivo en el DNA del donante y negativo en el DNA del receptor. 
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El análisis del quimerismo incluye dos análisis de qPCR independientes, cada uno 
realizado por duplicado en las muestras de DNA postrasplante y también en las 
muestras de DNA del donante. 
La PCR en tiempo real se lleva siempre a cabo en presencia de controles positivos y 
negativos. Para tener un control de las posibles variaciones en distintas muestras o 
distintos análisis, se amplifica simultáneamente un gen de referencia (el gen de la 
Gliceraldehido-3-Fosfato Deshidrogenasa humana, “APDH”). 
Para cada muestra experimental, los valores de Cp se analizaron utilizando el método de 
Pfaffl (475). 
De esta forma, la cantidad relativa calculada de DNA diana (marcador polimorfico 
positivo) se basa en la eficiencia de la qPCR y de la desviación del Cp de una muestra 
conocida (muestra de DNA quimérico postrasplante o artificial) comparada con una 
muestra de calibración (DNA donante) y se expresa en comparación con un marcador 
de referencia (GAPDH). 
La muestra de calibración se considera como un 100% de quimerismo del donante, y la 
cantidad obtenida de la muestra objeto de estudio se expresa como un porcentaje de 
DNA del donante en la muestra artificial o postrasplante (476). 
La ecuación de Pfaffl (figura 12) es un modelo matemático para expresar de forma 
relativa la expresión de un gen en la PCR de tiempo real. 
La Razón de expresión relativa de un gen Diana se calcula basándonos en la Eficiencia 
(E) y en la desviación de la Cp de nuestra muestra versus un control, y se expresa en 
comparación con un gen de referencia. 
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Figura 12. Ecuación Pfaffl. 
 
Figura 13. Esquema de los métodos de cuantificación del quimerismo. 
 
(Etarget )ΔCPtarget (control-sample) 
 
Ratio = ------------------------------------------ 
(Eref )ΔCPref (control-sample) 
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En las figuras 14, 15 y 16 podemos ver ejemplos de las curvas obtenidas con el 
termociclador en la cuantificación del quimerismo. 
 
 
Figura 14. 
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Figura 15. 
 
 
Figura 16. 
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4.7. Métodos estadísticos empleados: 
El análisis estadístico se realizó con ayuda del programa estadístico SPSS para 
Windows versión 15.0 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc. Chicago, 
Illinois, USA). 
Para la asociación de las variables numéricas discretas, así como las categóricas, se 
utilizó el test de χ2. Las comparaciones de los valores medios de variables cuantitativas 
contínuas fueron llevadas a cabo con el test de T de Student, el test Kruskall Wallis, y el 
análisis de la varianza. Los niveles de quimerismo hematopoyético del donante en 
sangre periférica del receptor se analizaron como variable contínua (mediante la T de 
Student), así como variable categórica y los intervalos se definieron como existencia de 
quimera del donante versus no existencia y como existencia de macroquimerismo 
(definido a partir de 1% de quimera propia del donante en el total de DNA de la sangre 
periférica del receptor). Se consideraron estadísticamente significativos los valores de p 
inferiores a 0,05. 
Para identificar las variables capaces de influir en la existencia de quimerismo 
detectable o de macroquimerismo, así como la presencia de rechazo del injerto, o estado 
vivo del receptor, se utilizó un procedimiento de regresión logística paso a paso, 
“Forward Stepwise” (Likelihood Ratio, LR). En estos análisis de regresión logística se 
incluyeron las variables que habían tenido asociación en los análisis univariables. 
Los análisis de supervivencia realizados fueron por un lado estudios univariables: se 
analizó tanto la SG, supervivencia global, como la SLR, supervivencia libre de rechazo, 
de los receptores, mediante las curvas de Kaplan Meier y la comparación se realizó con 
el test de Log-Rank. También se realizó estudio multivariable utilizando modelos de 
riesgo proporcional de regresión de COX, ajustando la selección con un método paso a 
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paso, “Forward Stepwise” (Likelihood Ratio). En él se incluyeron las variables que 
habían obtenido significado pronóstico en los análisis univariables. 
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5.RESULTADOS 
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5.1.Pacientes incluidos en el estudio descriptivo de la cohorte de pacientes 
trasplantados de hígado desde 1986 y el tratamiento inmunosupresor recibido 
en nuestro Servicio de Trasplante Hepático. Análisis descriptivos, univariables 
y multivariables. 
Para los distintos análisis se ha considerado por un lado la cohorte completa de 591 
pacientes trasplantados en las fechas indicadas y con los factores de inclusión y 
exclusión descritos, y por otro lado se ha analizado un subgrupo de 370 pacientes que 
tienen un seguimiento postrasplante mayor a 5 años, para tratar de identificar factores 
que pueden tener una mayor relevancia a medio y largo plazo en la evolución de los 
pacientes trasplantados hepáticos.  
5.1.1. Seguimiento desde el trasplante hepático. 
Considerando la cohorte completa de 591 pacientes, éstos tienen una media de 
seguimiento desde el trasplante de 98, 6 meses (mínimo 1, máximo 295 meses, 
desviación típica 71,3). 
El rango de años de seguimiento postrasplante se expresa en la tabla 12. 
Tabla 12. Rango de seguimiento en años. 
Años de seguimiento. Número de pacientes. 
< 1 año. 46 (7,8%)  
1-3 años. 86 (14,6%) 
3-5 años. 89 (15,1%) 
5-10 años. 167 (28,3%) 
>10 años. 203 (34,4%) 
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Considerando el subgrupo de 370 pacientes que llevan trasplantados más de 5 años, la 
media de seguimiento en meses es de 139,7 (desviación típica 58,4; rango 61-295 
meses). 
5.1.2. Tipo de inmunosupresión al final del seguimiento. 
5.1.2.1.Pacientes sin inmunosupresión alguna: 
Dos pacientes se encontraban en situación de Tolerancia Clínica Operacional (TCO), sin 
inmunosupresión de mantenimiento alguna y con injertos funcionantes, lo cual supone 
un anecdótico 0,34% (0,54% si consideramos sólo a los pacientes con más de 5 años de 
seguimiento). 
Ambos suspendieron la inmunosupresión cuando llevaban 44 y 240 meses trasplantados 
respectivamente (media 142 meses), y al final del seguimiento llevaban sin tomar 
inmunosupresión de ningún tipo 38 y 89 meses respectivamente (media 63,5 meses).  
5.1.2.2. Pacientes en monoterapia: 
398 pacientes (67,3% del total) se encontraban en monoterapia inmunosupresora. 
De ellos, un 58,8%, es decir 234 pacientes (un 39,6% del total) se encontraban en 
situación de Tolerancia de Mínima Inmunosupresión, consistente o bien en fármacos 
anticalcineurínicos con niveles infraterapéuticos en el 21,9%, es decir 87 pacientes (un 
14,7% del total), o bien en monoterapia con fármacos no anticalcineurínicos,  en el 
36,9%, es decir 147 pacientes (un 24,9% del total de 591 pacientes). 
El tiempo medio en monoterapia es de 81 meses (mínimo 1, máximo 258, con una 
desviación típica de 57,1). 
Considerando el subgrupo de 370 pacientes con más de 5 años de seguimiento, 289 
(78,9%) se encontraban en monoterapia al final del seguimiento, y de ellos 192 (66,4%) 
en situación de TMI.  
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En la tabla 13 podemos ver el tipo de monoterapia inmunosupresora recibida, así como 
el número de pacientes que estando en tratamiento anticalcineurínico, mantienen niveles 
séricos considerados infraterapéuticos. 
Tabla 13. Pacientes en monoterapia y seguimiento mayor 5 a. 
Farmaco Pacientes % 
ACN Tacrolimus 137 46,9 
Ciclosporina 29 9,9 
ACN Niveles estándar 99 33,9 
Niveles infraterap. 67 23 
MMF 97 33,2 
Inhibidores mTOR 29 9,9 
TOTAL 292 100 
 
5.1.2.3. Pacientes en biterapia: 
Al final del seguimiento, 163 pacientes (27,6%) se encontraban en tratamiento con una 
combinación de dos fármacos inmunosupresores distintos. Considerando al subgrupo de 
370 pacientes con más de 5 años de seguimiento, el número baja hasta 71 pacientes 
(19,2%). En ellos la asociación farmacológica más empleada es la de ACN (ya sea 
tacrolimus o ciclosporina) y MMF (71,8%). 
5.1.2.4. Pacientes en triple terapia: 
Al final del seguimiento, 29 pacientes (4,9%) se encontraban aún bajo tratamiento con 
tres fármacos inmunosupresores. Si consideramos sólo al grupo de pacientes con 
seguimiento mayor a 5 años el número es aún menor: 5 pacientes (1,4%). 
 
232 
 
5.1.2.5. Pacientes en cuádruple terapia: 
Por último, un solo paciente se encontraba en tratamiento con cuatro fármacos 
inmunosupresores de forma simultánea. 
5.1.3. Tipo de inmunosupresión recibida en función del tiempo de evolución 
postrasplante. 
En la figura 17 podemos apreciar el número de fármacos inmunosupresores que reciben 
los pacientes en función del tiempo de evolución postrasplante. 
En la figura 18 podemos apreciar si la inmunosupresión que reciben los pacientes se 
considera “baja” (TCO o TMI) o “ata” (estándar). 
Existe una relación inversamente proporcional, con significación estadística (p<0,05), 
entre el tiempo transcurrido desde el trasplante hepático y el tipo de inmunosupresión 
recibido, tanto en lo que se refiere a la posibilidad de estar libre de tratamiento 
inmunosupresor (tolerancia operacional), en monoterapia, biterapia, tripleterapia o 
cuádruple terapia inmunosupresora, como en lo que se refiere a la posibilidad de estar 
en tratamiento inmunosupresor estándar o “alto” basado en fármacos anticalcineurínicos 
con niveles terapéuticos, asociados o no a otros fármacos inmunosupresores, o bajo 
asociación de dos o más inmunosupresores no anticalcineurínicos, o bien encontrarse 
bajo una inmunosupresión “baja”, basada en anticalcineurínicos con niveles 
infraterapéuticos, o en monoterapia con fármacos no anticalcineurínicos (casi-tolerancia 
o tolerancia de baja inmunosupresión). 
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Figura 127. Inmunosupresión según tiempo de evolución. 
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Figura 18. Tipo de Inmunosupresión según tiempo de evolución. 
 
 
Considerando únicamente el grupo de 370 pacientes con seguimiento mayor de 5 años, 
al final del periodo de seguimiento un 52,4% (194 pacientes) se encontraban con 
inmunosupresión “baja” (TMI o TCO) frente a un 47,6% (176 pacientes) que se 
encontraban bajo inmunosupresión “alta” (estándar) (Figura 19). 
235 
 
Figura 19. Inmunosupresión al final del seguimiento (pacientes >61 meses) 
 
5.1.3.1. Inmunosupresión en los 46 pacientes que llevan hasta 12 meses 
trasplantados (≤12 m): 
Ningún paciente se encontraba sin tratamiento inmunosupresor, y todos los pacientes se 
encontraban bajo terapia inmunosupresora estándar (“alta”). 
• Sólo 5 (10,9%) pacientes se encontraban en monoterapia, todos ellos con 
tacrolimus y ninguno de ellos (0%) con niveles considerados infraterapéuticos. 
• 22 (47,8%) pacientes estaban en doble terapia: 9 con tacrolimus y 
micofenolato; 13 con tacrolimus y esteroides. 
• 19 (41,3%) pacientes estaban en triple terapia: 2 con ciclosporina, micofenolato 
y esteroides y los otros 17 con tacrolimus, micofenolato y esteroides. 
5.1.3.2. Inmunosupresión en los 86 pacientes que llevan entre 1 y 3 años 
trasplantados (13-36 meses): 
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Ningún paciente se encontraba sin tratamiento inmunosupresor, sin embargo 6 pacientes 
(7%) se encontraban bajo tratamiento inmunosupresor reducido, frente a 80 pacientes 
(93%) que se encontraban bajo tratamiento inmunosupresor estándar. 
• 35 pacientes (40,7%) se encuentran en monoterapia: 
o 32 de ellos con anticalcineurínicos (29 tacrolimus y 3 ciclosporina), y de 
ellos 3 (3/86: 3,5%) pacientes están con niveles considerados 
infraterapáuticos de tacrolimus. 
o 2 de ellos con inhibidores mTOR. 
o 1 de ellos con micofenolato en monoterapia. 
• 48 pacientes (55,8%) se encuentran en doble terapia: 
o 27 de ellos con anticalcineurínicos (23 tacrolimus y 4 ciclosporina) y 
micofenolato. 
12 de ellos con anticalcineurínicos (tacrolimus en todos) y un 
inhibidor mTOR. 
o 7 de ellos con un inhibidor mTOR y micofenolato. 
o 2 de ellos con anticalcineurínicos (tacrolimus) y esteroides. 
• Sólo 3 pacientes (3,5%) se encuentran en triple terapia: 
o 2 de ellos con anticalcineurínico (tacrolimus), micofenolato y esteroides. 
o 1 paciente con anticalcineurínico (tacrolimus), inhibidor mTOR y 
esteroides. 
5.1.3.3. Inmunosupresión en los 89 pacientes que llevan entre 3 y 5 años 
trasplantados (37-60 meses): 
Ningún paciente se encontraba sin tratamiento inmunosupresor, sin embargo 34 
pacientes (38,2%) se encontraban bajo tratamiento inmunosupresor reducido, frente a 55 
pacientes (61,8%) que se encontraban bajo tratamiento inmunosupresor estándar. 
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• 64 pacientes (71,9%) se encuentran en monoterapia: 
o 46 de ellos con anticalcineurínicos (44 tacrolimus y 2 ciclosporina); y 
entre estos, 17 (17/89: 19,1%) pacientes con niveles infraterapéuticos de 
tacrolimus. 
o 9 en monoterapia con micofenolato. 
o 9 en monoterapia con inhibidores mTOR. 
• 22 pacientes (24,7%) se encuentran en doble terapia: 
o 17 de ellos con anticalcineurínicos (12 tacrolimus y 5 ciclosporina) y 
micofenolato.  
o 2 con tacrolimus e inhibidor mTOR. 
o 2 con tacrolimus y azatioprina. 
o 1 con tacrolimus y esteroides. 
o 2 pacientes (2,3%) se encuentran en triple terapia: Uno de ellos con 
tacrolimus, micofenolato y esteroides, y el otro con tacrolimus, inhibidor 
mTOR y esteroides. 
o 1 paciente (1,1%) se encuentra en cuadruple terapia con tacrolimus, 
micofenolato, azatioprina y esteroides por autoinmunidad y enfermedad 
injerto contra huésped cronica. 
 
5.1.3.4. Inmunosupresión en los 167 pacientes que llevan entre 5 y 10 años 
trasplantados (61-120 meses): 
Ningún paciente se encontraba sin tratamiento inmunosupresor, sin embargo 94 
pacientes (56,3%) se encontraban bajo tratamiento inmunosupresor reducido, frente a 
sólo 73 pacientes (43,7%) que se encontraban bajo tratamiento inmunosupresor 
estándar. 
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• 134 pacientes (80,2%) se encuentran en monoterapia.  
o 74 de ellos con anticalcineurínicos (67 con tacrolimus y 7 con 
ciclosporina), y de ellos 34 (34/167: 20,4%) se encuentran en dosis 
infraterapéuticas (todos ellos con tacrolimus). 
o 45 con micofenolato. 
o 15 con inhibidores mTOR. 
• 32 pacientes (19,2%) se encuentran en doble terapia. 
o 23 de ellos con anticalcineurinicos (16 tacrolimus, 7 ciclosporina) + 
Micofenolato. 
o 4 con tacrolimus + Azatioprina. 
o 2 con Micofenolato + Inhibidor mTOR. 
o 1 con Tacrolimus + Esteroides. 
o 1 con Tacrolimus + Inhibidor mTOR. 
o 1 con Micofenolato + Esteroides. 
• Sólo 1 paciente (0,6%) se encuentra en triple terapia con 
Tacrolimus+Micofenolato+Esteroides. 
• Ningún paciente (0%) se encuentra en cuádruple terapia. 
 
5.1.3.5. Inmunosupresión en los 203 pacientes que llevan más de 10 años 
trasplantados (>120 meses): 
100 pacientes (49,3%) se encontraban bajo tratamiento inmunosupresor reducido, frente 
a 103 pacientes (50,7%) que se encontraban bajo tratamiento inmunosupresor estándar. 
• 2 pacientes (0,99%) no toman ningún tipo de IS manteniendo injertos hepáticos 
normofuncionantes (Tolerancia Operacional). 
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o 1 trasplantado 278 meses antes, suspendió IS a los 240 meses trasplantado, y 
llevaba 38 meses de seguimiento sin IS en la fecha de corte. 
o 1 trasplantado 133 meses antes, suspendió IS a los 44 meses trasplantado, y 
llevaba 89 meses sin IS en la fecha de corte. 
• 158 pacientes (77,8%) se encontraban en monoterapia: 
o 92 de ellos con Anticalcineurínicos (70 tacrolimus y 22 ciclosporina). De 
ellos, 33 pacientes (33/203: 16,3%) se encontraban con niveles 
infraterapéuticos de anticalcineurínicos (31 de ellos con tacrolimus y los 
otros 2 con ciclosporina). 
o 52 de ellos con Micofenolato en monoterapia. 
o 14 de ellos con Inhibidores mTOR en monoterapia. 
• 39 pacientes (19,2%) se encontraban en doble terapia: 
o 28 de ellos con Anticalcineurínicos (18 tacrolimus, 10 ciclosporina) + 
Micofenolato. 
o 4 de ellos con Anticalcineurínicos (3 tacrolimus y 1 ciclosporina) + 
Esteroides a dosis bajas. 
o 4 de ellos con Micofenolato + Inhibidor mTOR. 
o 2 con Ciclosporina + Azatioprina. 
o 1 con Micofenolato + Esteroides a dosis bajas. 
• 4 pacientes (2%) aún se encontraban en triple terapia pasados diez años del 
trasplante: 
o 3 de ellos con Tacrolimus: 
  -1 con Tacrolimus+Micofenolato+Esteroides. 
  -1 con Tacrolimus+Azatioprina+Esteroides. 
  -1 con Tacrolimus+Micofenolato+mTOR. 
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o 1 con Micofenolato+mTOR+Esteroides. 
• Ningún paciente (0%) se encontraba en cuadruple terapia pasados 10 años del 
trasplante. 
En las tablas 14, 15 y 16 podemos ver globalmente el tipo de fármacos que reciben los 
pacientes que se encuentran en el seguimiento en monoterapia, biterapia o triple terapia. 
Tabla 14. Pacientes en Monoterapia 
Fármaco Frecuencia % 
Tacrolimus 215 54,3 
MMF 107 27 
mTOR 40 10,1 
Ciclosporina 34 8,6 
Total 396 100 (67% de 591 pac.) 
 
Tabla 15. Pacientes en Biterapia 
Asociación Frecuencia % 
Tacrolimus + MMF  78 47,9 
Tacrolimus + Esteroides 20 12,3 
Ciclosporina + MMF 26 16 
Ciclosporina + Esteroides 1 0,6 
Tacrolimus + mTOR 15 9,2 
MMF + mTOR 13 8 
Otras asociaciones 10 6,1 
Total 163 100 (27,6% de 591 pac.) 
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Tabla 16. Pacientes en Triple Terapia 
Asociación Frecuencia % 
Tacrolimus + MMF + Esteroides 22 75,9 
Ciclosporina + MMF + Esteroides 2 6,9 
Tacrolimus + MMF + mTOR 1 3,4 
Otras asociaciones 4 13,8 
Total 29 100 (4,9% de 591 pac) 
 
En la figura 20 podemos ver el número de fármacos inmunosupresores al final del 
seguimiento en el subgrupo de pacientes llevan más de 5 años trasplantados. 
Figura 20. Inmunosupresión en pacientes con seguimiento mayor de 5 años. 
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5.1.4. Tipo de inmunosupresión al alta hospitalaria tras el trasplante: 
Se recoge el número de fármacos inmunosupresores con los que estaban en tratamiento 
los pacientes cuando fueron dados de alta hospitalaria tras el trasplante hepático. La 
inducción con anticuerpos no se considera en este apartado, porque aunque es 
medicación inicial postrasplante cuando se utiliza (terapia de inducción) no se mantiene 
al alta del paciente. 
Al alta, un 54,8% de los pacientes se encontraban en doble terapia inmunosupresora (en 
nuestro centro generalmente un anticalcineurínico asociado a esteroides) frente a un 
45,2% que fueron dados de alta con tres fármacos (en nuestro centro generalmente un 
anticalcineurínico asociado a esteroides y a azatioprina o MMF). Si consideramos el 
subgrupo de pacientes con seguimiento mayor a cinco años el porcentaje de pacientes 
que fueron dados de alta con tres fármacos asciende hasta un 51,5%. Esto trasluciría que 
la tendencia actual es tratar de minimizar la inmunosupresión  
En la tabla 17 se recoge el tipo de IS al alta hospitalaria del paciente. 
Tabla 17. Tipo de IS al alta hospitalaria 
Fármacos Frecuencia % 
Tacrolimus + Esteroides 297 50,6 
Ciclosporina + Esteroides 24 4,1 
Tacrolimus + MMF + Esteroides 111 18,9 
Ciclosporina + AZA + Esteroides 39 6,6 
Ciclosporina + MMF + Esteroides 39 6,6 
Otras pautas 6 1 
Total 587 100 
 
243 
 
5.1.5. Rechazo agudo. 
5.1.5.1. Número de episodios de rechazo agudo. 
En relación al número de episodios de rechazo por paciente trasplantado en 
seguimiento, considerando como tales únicamente aquellos que fueron confirmados con 
una biopsia hepática, la media es de 0,64 episodios (mínimo 0 y máximo 6, desviación 
típica 0,86). 
En la tabla 18 podemos ver la distribución del número de episodios de rechazo en los 
pacientes. 
Tabla 18. Número de episodios de rechazo agudo. 
Episodios confirmados Frecuencia % 
0 322 54,6 
1 189 32 
2 58 9,8 
3 14 2,4 
4 6 1 
5 0 0 
6 1 0,2 
 
En el subgrupo de pacientes con seguimiento mayor a cinco años tenemos una media de 
episodios de rechazo agudo de 0,71 (desviación típica 0,94; rango 0-6). 
En la figura 21 podemos ver la distribución de episodios de rechazo agudo en este 
subgrupo. 
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Figura 131. Número de episodios de rechazo agudo en pacientes con seguimiento > 5 años. 
 
5.1.5.2. Factores relacionados con el rechazo agudo (análisis univariable). 
No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en relación a la 
incidencia de algún episodio de rechazo agudo con los siguientes factores: donante a 
corazón parado, presencia de CHC antes del trasplante (un 38,5% de los pacientes 
trasplantados con CHC tienen algún rechazo, frente a un 47,4% de los pacientes sin 
CHC, pero la diferencia no llega a la significación estadística: p 0,07), deterioro renal 
durante el seguimiento (un 46,7% de los pacientes con deterioro renal tiene algún 
rechazo, frente a un 42,7% de los pacientes sin alteración renal, pero sin significación 
estadística), presencia de abuso del consumo de alcohol pretrasplante, HAI como causa 
del trasplante, cirrosis criptogénica o FHF. 
Los factores que sí se han encontrado asociados a la presencia de algún episodio de 
rechazo agudo con significación estadística (p < 0,05) se recogen en la tabla 19. 
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Tabla 19. Factores asociados a existencia de algún rechazo agudo (p <0,05) 
Menor edad p 0,000 
Sexo Femenino p 0,040 
THO anterior al año 2000 p 0,000 
Ausencia de VHC p 0,030 
 
La existencia de algún episodio de rechazo agudo es más frecuente en mujeres: un 
51,7% de las mujeres trasplantadas han tenido alguna biopsia compatible con rechazo 
agudo frente a un 42,5% de los hombres. 
Un 63,6% de los pacientes trasplantados antes del primero de enero del año 2000 han 
tenido algún episodio de rechazo agudo frente a un 36,9% de los pacientes trasplantados 
posteriormente a esa fecha. 
Mientras que los pacientes trasplantados con VHC tienen una incidencia de rechazo 
agudo del 39,6%, los pacientes sin VHC tienen algún rechazo agudo en el 48,8% de los 
casos. 
Los pacientes que han tenido algún episodio de rechazo agudo tienen una edad media en 
el momento del trasplante de 46,9 años (desviación típica 14,7), frente una mayor edad 
media de los pacientes que núnca han tenido un rechazo: 51,1 años (desviación típica 
12,6).  
5.1.5.3. Supervivencia libre de rechazo agudo en pacientes con seguimientos 
mayores a cinco años.  
Se ha analizado dentro de este grupo de 370 pacientes con seguimiento mayor a cinco 
años cuál es su supervivencia/seguimiento libre de rechazo, considerando como punto 
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inicial el momento del trasplante si núnca han tenido un episodio de rechazo, o bien el 
último rechazo agudo biopsiado si éste ha existido, y como punto final el fin del estudio. 
La supervivencia media libre de rechazo es de 133,2 meses (desviación típica 58,4). 
La supervivencia media libre de rechazo en pacientes que no han tenido ningún episodio 
de rechazo agudo es de 121 meses (desviación típica 3,6). 
La supervivencia media libre de rechazo entre los pacientes que han tenido algún 
episodio de rechazo es de 146,6 meses (desviación típica 63,7), siendo de 137,6 meses 
(desviación típica 59,2) en los pacientes que han tenido un solo episodio, y de 164,6 
meses (desviación típica 68,8) en los pacientes que han tenido dos o más rechazos 
agudos biopsiados. 
El seguimiento libre de rechazo es significativamente mayor (p 0,000) en pacientes que 
han tenido algún episodio de rechazo frente a los que nunca se han biopsiado con ese 
diagnóstico. Comparando la supervivencia libre de rechazo entre pacientes que han 
tenido un solo rechazo y los que no han tenido ninguno, ésta también es 
significativamente mayor en el grupo de pacientes con rechazo (p 0,01). 
Comparando la supervivencia libre de rechazo en pacientes con 2 o más episodios de 
rechazo frente a los pacientes que han tenido un episodio aislado de rechazo agudo, la 
supervivencia vuelve a ser mayor en los pacientes que han tenido dos o más episodios 
de rechazo (p 0,007). Los pacientes con largas supervivencias acumulan un mayor 
número de episodios de rechazo agudo. 
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5.1.6. Presencia de rechazo crónico. 
Un total de 57 pacientes (9,7%) han tenido durante su seguimiento alguna biopsia en la 
que se han descrito datos de rechazo crónico o ductopenia, independientemente de la 
repercusión que eso haya tenido sobre su función hepática. 
El rechazo crónico está presente en un 28,6% de los pacientes que han recibido al 
menos 2 injertos hepáticos (14/49 pacientes), siendo la causa única del retrasplante en 
un 22,5% de los casos (11/49 pacientes). 
En el subgrupo de pacientes que tienen un seguimiento superior a cinco años, el 
porcentaje de pacientes que han tenido datos de rechazo crónico asciende hasta un 
12,7% (47 pacientes de 370). 
5.1.6.1. Factores relacionados con el rechazo crónico (análisis univariable). 
Se han estudiado los factores que podrían estar asociados con la presencia de alguna 
biopsia con datos de rechazo crónico o ductopenia, tanto en el grupo completo de 591 
pacientes trasplantados, como en el grupo de 370 pacientes con seguimientos 
prolongados (mayores a 61 meses). 
No se ha encontrado significación estadística con los siguientes factores: deterioro de 
función renal postrasplante, sexo del receptor, tipo de donante, presencia de CHC, 
presencia de VHC, doble/triple IS al alta, o diagnóstico de tumores de novo en el 
seguimiento. 
Los factores asociados con significación estadística con una mayor frecuencia de 
rechazo crónico se recogen en la tabla 20. 
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Tabla 20. Factores asociados con un mayor Rechazo Crónico (p< 0,05) 
Factores Grupo completo. Pacientes seguim. > 5 a 
THO infantil p 0,000 p 0,000 
Mayor Seguimiento p 0,008 (p 0,10) 
Seguimiento > 5 años p 0,001 ----------- 
THO anterior año 2000 p 0,000 p 0,040 
IS “alta” al final del  
seguimiento 
p 0,006 p 0,000 
Número de episodios de 
Rechazo Agudo. 
p 0,000 p 0,000 
 
Como vemos todos los factores asociados a un mayor tiempo de seguimiento se 
relacionan con un mayor rechazo crónico. 
Los pacientes que recibieron su primer trasplante en edad infantil tienen un seguimiento 
significativamente mayor que los pacientes trasplantados en edad adulta (p 0.000 en el 
grupo completo de 591 pacientes, p 0,002 en los 370 pacientes con seguimiento mayor a 
5 años). 
Los pacientes trasplantados en edad adulta tienen un seguimiento medio de 136,3 meses 
(desviación típica 56,2), mientras que los pacientes trasplantados en edad infantil tienen 
un seguimiento medio de 190 meses (desviación típica 67,2). 
5.1.7. Presencia de deterioro de la función renal postrasplante. 
Un total de 391 pacientes (66,4%) han presentado durante su seguimiento datos de 
alteración de la función renal (figura 22). 
249 
 
Figura 22.  
 
5.1.7.1. Factores asociados con el deterioro de la función renal postrasplante 
(análisis univariable). 
No se encuentra una asociación estadísticamente significativa, ni en el grupo completo 
ni en el subgrupo de pacientes con seguimiento mayor de 5 años, con los siguientes 
factores: rechazo crónico, rechazo agudo, HAI, hepatitis criptogénica, FHF, CHC, o 
VHC. 
Los factores que se asocian significativamente (p < 0,05) con el deterioro de función 
renal postrasplante se recogen en la tabla 21. 
5.1.8. Desarrollo de tumores de novo tras el trasplante hepático. 
De la cohorte de 591 pacientes en seguimiento, 62 pacientes (10,5%) han sido 
diagnosticados de algún tumor maligno después del trasplante hepático (figura 23). 
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Tabla 21. Factores asociados con Deterioro Función Renal (p<0,05) 
Factores Grupo Completo Pacientes seguim. > 5 a 
Sexo Masculino p 0,003 p 0,001 
Mayor edad en el THO p 0,020 p 0,002 
THO No-Infantil p 0,048 p 0,008 
Donante Asistolia p 0,026 ---- 
THO antes año 2000 p 0,001 p 0,03 
IS “Baja” en el seguim. p 0,000 p 0,006 
Tumores de novo p 0,025 (p 0,056) 
OH (p 0,056)  p 0,008 
 
Figura 23. 
 
 
 
251 
 
Los tipos de tumores de novo presentados se recogen en la tabla 22. 
Tabla 22. Tipo de tumores de novo 
Grupo Tumoral Pacientes % 
Hematológicos 11 17,7 
Cutáneos 11 17,7 
ORL, Maxilofaciales y tiroides 11 17,7 
Urológicos 8 12,9 
Carcinoma colorrectal 6 9,7 
Pulmón 5 8,1 
Hepatocarcinoma 3 4,8 
Esofagogástricos 3 4,8 
Ginecológicos (mama, cérvix, vulva) 3 4,8 
Otros (Kaposi, sarcomas, etc) 1 1,6 
TOTAL 62 100 
 
5.1.8.1. Factores relacionados con los tumores de novo (análisis univariable). 
Se ha realizado un análisis univariante para conocer si existe una asociación 
estadísticamente significativa entre la aparición de tumores de novo en nuestra muestra 
de pacientes y distintos factores que podrían estar relacionados con ésta atendiendo a 
publicaciones previas, la epidemiología de las distintas neoplasias, y la 
inmunosupresión o los factores que podrían asociarse a haber recibido una mayor o 
menor inmunosupresión. 
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No se ha encontrado asociación estadísticamente significativa entre el desarrollo de 
tumores de novo y los siguientes factores: sexo del receptor, presencia de VHC 
pretrasplante, o existencia de rechazo crónico. 
Los factores que se asocian al desarrollo de tumores de novo de forma estadísticamente 
significativa, tanto en el grupo completo de 591 pacientes, como en el de los 370 
pacientes con seguimiento mayor de 5 años, se recogen en la tabla 23. 
Tabla 23. Factores asociados (p<0,05) a los pacientes con Tumores de novo. 
Factores Grupo completo 
(591 pac.) 
Seguimiento > 5 años 
(370 pac.) 
Alcohol 0,006 0,021 
IS “Baja” al final del seguimiento 0,002 0,011  
Deterioro de función Renal 0,025 (P 0,06) 
Trasplantes antes año 2000 0,000 0,000 
 
Considerando al alcohol nos referimos a la presencia de abuso de consumo de alcohol 
como factor etiológico en el momento del trasplante hepático, ya sea como único factor 
etiológico o asociado con otros (hepatitis víricas, etc). 
Dentro del grupo de pacientes con seguimiento mayor de 5 años, se ha analizado que 
tipo de inmunosupresión recibían en el momento del diagnóstico del tumor de novo, los 
49 pacientes que los han presentado. 
De los 49 pacientes que han desarrollado algún tumor de novo, 34 de ellos (69,4%) se 
encontraban en tratamiento con inmunosupresión considerada “alta” o estándar en el 
momento del diagnóstico neoplásico, y se bajó la inmunosupresión con posterioridad al 
diagnóstico oncológico. Sólo 15 pacientes (30,6%) se encontraban bajo tratamiento 
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inmunosupresor “bajo” (TMI o TCO) en el momento del diagnóstico, pese a que los 
tumores se presentaron generalmente muchos meses después de la realización del 
trasplante (media 92,2 meses con un mínimo de 4 y un máximo de 235 meses, con 
desviación típica de 62, 03).   
En la tabla 24 se recogen los meses libres de tumor desde la realización del trasplante 
hepático hasta el diagnóstico en función de cada tipo de tumores. 
Tabla 24. Supervivencia libre de tumores desde el THO 
Grupo Tumoral Media (meses) Desv. Típica Rango 
Hematológicos 60,3 54,3 4-192 
Cutáneos 99,4 64,3 30-211 
ORL, Maxilofaciales y tiroides 125 63,1 44-227 
Urológicos 98,9 57,2 23-182 
Carcinoma colorrectal 122 113,5 8-235 
Pulmón 118 70,3 42-212 
Hepatocarcinoma 71 --- 71-71 
Esofagogástricos 75 15,7 61-92 
Ginecológicos (mama, cérvix, vulva) 42 33,8 11-78 
Otros (Kaposi, sarcomas, etc) 70 --- 70-70 
 
No existen diferencias estadísticamente significativas entre el momento de aparición del 
tumor, y cada tipo de tumor por separado. Sin embargo, aunque todos los tipos 
tumorales tienen algún caso de aparición muy precoz, se aprecia una tendencia a que 
cierto tipo de tumores como los esofagogástricos, los ginecológicos y muy 
especialmente los hematológicos se presenten más precozmente en la evolución (entre 
254 
 
los 3 y 8 años) mientras que los tumores de otros tipos (cutáneos, pulmón, ORL, 
urológicos, CCR) se presentan mayoritariamente entre los 8 y los 20 años de evolución 
postrasplante. Por este motivo se han analizado separadamente estos dos grupos 
tumorales. 
Dentro de los tumores de presentación generalmente más precoz en nuestra serie 
(hematológicos, esofagogástricos y ginecológicos) tenemos 16 pacientes con una media 
de presentación de los tumores de 59,6 meses (desv típica 45,4). En el grupo de tumores 
de presentación más tardía la media ha sido de 110,5 meses (desv típica 64,7). La 
diferencia es estadísticamente significativa (p 0,007). 
De los 16 tumores del grupo de aparición precoz, 14 (87,5%) presentaban IS 
considerada “alta”, mientras que del grupo de 31 tumores del grupo de aparición tardía, 
19 (61,3%) presentaban IS “alta”. Aunque parece existir una tendencia a que los 
pacientes con tumores del primer grupo presentaran una mayor IS, la diferencia no llega 
a ser estadísticamente significativa en nuestra serie (p 0,06) (figura 24). 
5.1.9. Factores asociados con una inmunosupresión alta o baja al final del 
seguimiento en pacientes con seguimiento mayor de cinco años (análisis 
univariable). 
Nos interesa detectar qué factores se asocian con que un paciente que lleva trasplantado 
más de cinco años se mantenga con inmunosupresión considerada “alta” o estándar o, 
por el contrario, esté dentro de las situaciones de TMI o TCO. 
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Figura 24. 
 
No se han encontrado diferencias significativas en la inmunosupresión recibida al final 
del seguimiento con los siguientes factores: tipo de trasplante hepático recibido, tipo de 
donante hepático (donante vivo, donante cadáver), tipo de inmunosupresión inicial, 
trasplantados en edad infantil, número de injertos hepáticos recibidos, el tiempo de 
seguimiento (entendiendo que todos tienen un mínimo de 61 meses), o que hayan sido 
trasplantados antes o después del año 2000. 
El sexo femenino se ha asociado en nuestra serie de 370 pacientes con una mayor 
inmunosupresión, de forma que un 54,3% de las mujeres se mantienen con 
inmunosupresión “alta” o estándar al final del seguimiento, frente a un 44% de los 
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hombres. Sin embargo la diferencia no llega a ser estadísticamente significativa (p 
0,06). 
En la tabla 25 se recogen todos los factores que se han asociado significativamente (p < 
0,05) con una necesidad de inmunosupresión mayor al final del seguimiento. Por otro 
lado en la tabla 26 se recogen los factores que se asocian significativamente con una 
menor inmunosupresión a largo plazo. 
Tabla 25. Factores asociados con necesidad de MAYOR INMUNOSUPRESIÓN 
al final del seguimiento (p < 0,05) 
Factores p 
Trasplantados por HAI, FHF o Cirrosis CRIPTOGÉNICA. 0,003 
MENOR EDAD en el momento del THO 0,004 
Mayor número de episodios de RECHAZO AGUDO. 0,002 
Algún episodio de RECHAZO AGUDO (cualquier número de episodios 
frente a no haber tenido ninguno) 
0,014 
Al menos 2 EPISODIOS de RECHAZO agudo 0,024 
RECHAZO CRÓNICO 0,000 
 
Destacar que no hay diferencias significativas en la inmunosupresión recibida al final 
del seguimiento entre los pacientes con sólo un episodio de rechazo agudo y los 
pacientes que nunca han tenido un rechazo (p 0,106). 
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Tabla 26. Factores asociados con necesidad de MENOR INMUNOSUPRESIÓN 
al final del seguimiento (p < 0,05) 
Factores P 
HEPATOCARCINOMA antes del THO 0,027 
VHC antes del THO 0,004 
TUMOR de NOVO 0,011 
DETERIORO de Función RENAL 0,006 
MAYOR EDAD en el momento del THO 0,004 
MENOR número de episodios de RECHAZO AGUDO 0,002 
NINGUN episodio de RECHAZO agudo 0,014 
 
5.1.10. Análisis multivariable. 
Se incluyeron en análisis de regresión logística paso a paso (“Forward Stepwise”) 
aquellos factores que habían demostrado asociación en los análisis univariables.  
Sólo describiremos los factores que en el análisis multivariable han demostrado 
asociación estadísticamente significativa. 
5.1.10.1. Grupo completo de 591 pacientes en seguimiento. 
Estudiando factores que se pueden asociar con la existencia de tumores de novo 
encontramos lo siguiente: 
• El trasplante posterior al año 2000 sería un factor protector para el desarrollo de 
tumores de novo (p 0,000), HR 0,36 (IC 95% 0,21-0,62). 
• La inmunosupresión “alta” o estándar al final del seguimiento sería un factor 
protector (p 0,002) para los tumores de novo, HR 0,432 (IC 95% 0,25-0,73). 
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• El único factor etiológico en el momento del trasplante que se relaciona en el 
análisis univariante con los tumores de novo es el consumo de alcohol. El 
alcohol es un factor de riesgo para el desarrollo de tumores de novo 
postrasplante (p 0,02), HR 2,03 (IC 95% 1,11-3,72). 
Estudiando factores que se pueden asociar con el rechazo encontramos: 
• El trasplante posterior al año 2000 tendría asociación (p 0,000) sería un factor 
protector sobre la aparición de episodios de rechazo agudo, HR 0,33 (IC 95% 
0,23-0,48). 
• Los pacientes con “alta” inmunosupresión al final del seguimiento tienen un 
mayor riesgo de haber presentado episodios de rechazo agudo (HR 1,5; IC 95% 
1,1-2,2). 
Analizando factores asociados con la presencia de deterioro de la función renal 
postrasplante: 
• El trasplante con donante en asistolia no controlada (Maastricht tipo II) se asocia 
(p 0,001) como factor de riesgo con el deterioro de función renal, HR 5,1 (IC 
95% 1,9-13,7). 
• La existencia de inmunosupresión “alta” al final del seguimiento se asociaría (p 
0,001) como factor protector con el deterioro de función renal, HR 0,53 (IC 95% 
0,36-0,78). 
Analizando los factores asociados con una mayor inmunosupresión al final del 
seguimiento, obtenemos lo siguiente: 
• La existencia de al menos un episodio de rechazo agudo biopsiado se asocia (p 
0,03) con un mayor riesgo de mantenerse con “alta” inmunosupresión al final 
del seguimiento, HR 1,5 (IC 95% 1-2,1). 
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• La existencia de alguna biopsia hepática con datos de rechazo crónico o 
ductopenia se asocia (p 0,000) con una mayor inmunosupresión al final del 
seguimiento, HR 2,2 (IC 95% 1,1-4,3). 
• La existencia de deterioro de función renal postrasplante se asocia (p 0,000) 
como factor protector, con una menor inmunosupresión a largo plazo, HR 0,47 
(IC 95% 0,32-0,68). 
5.1.10.2. Subgrupo de 370 pacientes con seguimiento mayor a cinco años. 
Estudiando factores que se pueden asociar con la aparición de tumores de novo 
postrasplante encontramos: 
• El trasplante hepático con posterioridad al año 2000 se asocia (p 0,01) como 
factor protector con los tumores de novo, HR 0,44 (IC 95% 0,23-0,82). 
• La inmunosupresión “alta” al final del seguimiento se asocia (p 0,01) como 
factor protector con los tumores de novo, HR 0,44 (IC 95% 0,23-0,84). 
Analizando factores asociados con la presencia de algún episodio de rechazo agudo 
resulta: 
• El trasplante realizado con posterioridad al año 2000 se asocia (p 0,000) como 
factor protector con la aparición de episodios de rechazo agudo, HR 0,28 (IC 
95%0,18-0,43). 
• Los pacientes con inmunosupresión “alta” al final del periodo de seguimiento, 
tienen una asociación (p 0,007) con la presencia de rechazo agudo, HR 1,8 (IC 
95% 1,2-2,7). 
En relación con la mayor o menor IS al final del seguimiento: 
• El deterioro de función renal se asocia (p 0,046) como factor protector, es decir 
con una menor inmunosupresión a largo plazo, HR 1,6 (IC 95% 1-2,5). 
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• La presencia de VHC antes del THO se asocia (p 0,009) como factor protector 
sobre la inmunosupresión al final del seguimiento, es decir, se asocia con una 
menor inmunosupresión, HR 0,55 (IC 95% 0,35-0,86). 
• La triple terapia inmunosupresora al alta hospitalaria tras el trasplante (sin 
categorizar que tipo de inmunosupresores incluye) se asocia (p 0,03) con una 
“alta” inmunosupresión al final del seguimiento, HR 1,57 (IC 95% 1,03-2,39). 
• La existencia de datos de rechazo crónico se asocia (p 0,000) con una mayor 
inmunosupresión a largo plazo, HR 3,4 (IC 95% 1,7-6,8). 
• La existencia de deterioro de función renal se asociaría (p 0,005) como factor 
protector con la inmunosupresión, es decir se asociaría con una menor 
inmunosupresión al final del seguimiento, HR 0,52 (IC 95% 0,33-0,82). 
Analizando factores asociados con la existencia de deterioro de la función renal 
postrasplante, encontramos: 
• La inmunosupresión “alta” al final del seguimiento se asociaría (p 0,001) como 
factor protector, HR 0,47 (IC 95% 0,3-0,75). 
• Los pacientes que han tenido 2 o más episodios de rechazo agudo tienen (p 
0,001) un mayor riesgo de presentar deterioro de la función renal postrasplante, 
HR 4,3 (IC 95% 1,9-10). 
 
5.2.Pacientes incluidos en el estudio de quimerismo leucocitario del donante. Análisis 
descriptivo, univariable y multivariable. 
5.2.1. Análisis descriptivos. 
5.2.1.1. Tiempo de seguimiento desde el THO. 
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El seguimiento medio en meses en nuestra muestra de estudio fue de 49,8 meses 
(desviación típica 22, rango 2-75 meses). 
5.2.1.2. Tipo de inmunosupresión al final del seguimiento. 
5.2.1.2.1.  Número de fármacos inmunosupresores. 
En la tabla 26 se recoge el número de fármacos inmunosupresores que recibían los 
pacientes al final del periodo de seguimiento. 
Tabla 26. Número de Fármacos IS al final del seguimiento. 
Fármacos Pacientes % 
Ninguno (TCO) 1 1,5 
Monoterapia 42 64,6 
Biterapia 20 30,8 
Triple/Cuádruple-terapia 2 3,1 
 
 
En la tabla 27 se recogen el tipo de monoterapia, así como si el paciente se encuentra en 
monoterapia con fármacos anticalcineurínicos con niveles considerados 
infraterapéuticos. El tiempo medio de los pacientes desde que pasaron a monoterapia es 
de 32, 6 meses (desviación típica 18,6, rango 2-67 meses). 
En el único paciente dentro del estudio que se encontraba sin ninguna IS al final del 
estudio se suspendió el tratamiento inmunosupresor sólo 9 meses después del trasplante 
y sólo tenía un seguimiento de 2 meses a fecha 31 de diciembre de 2014. 
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Tabla 27. Pacientes en Monoterapia. 
Fármaco Pacientes % 
Tacrolimus 23 54,8 
Ciclosporina 1 2,4 
MMF 6 14,3 
Inhibidores mTOR 12 28,6 
ACN infraterapéuticos 14 58,3% de los pacientes con ACN 
 
En la tabla 28 se recoge el tipo de biterapia, y en la tabla 29 el tipo de triple terapia 
inmunosupresora. 
Tabla 28. Pacientes en Biterapia. 
Fármacos Pacientes % 
Tacrolimus + Esteroides 7 35 
Tacrolimus + MMF 9 45 
Ciclosporina + MMF 1 5 
Tacrolimus + Inh mTOR 1 5 
Inh mTOR + MMF 2 10 
TOTAL 20 100 
 
Tabla 29. Pacientes en Triple Terapia. 
Fármacos Pacientes % 
Tacrolimus + MMF + Esteroides 1 50 
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Ciclosporina + MMF + Esteroides 1 50 
TOTAL 2 100 
5.2.1.2.2.  Inmunosupresión considerada “alta” o “baja” (TMI o TCO) 
Al final del seguimiento, 33 pacientes (50,8%) se encontraban bajo tratamiento 
inmunosupresor considerado “bajo” (TCO o TMI), frente a 32 pacientes (49,2%) que 
aún estaban en tratamiento inmunosupresor considerado “alto” o estándar. 
5.2.1.3. Tipo de Inmunosupresión inicial. 
41 pacientes (63,1%) fueron dados de alta hospitalaria tras el trasplante con doble 
terapia inmunosupresora, mientras que 24 pacientes (36,9%) recibían inmunosupresión 
con tres fármacos en el momento de salir del hospital. La inducción con anticuerpos no 
se considera en este apartado, dado que no es medicación que se mantenga al alta 
hospitalaria. 
En la tabla 30 se recoge el tipo de inmunosupresión inicial recibida por los pacientes 
tras el trasplante. 
Cuando se menciona la utilización de anticuerpos (en nuestro medio generalmente 
basiliximab) puede haberse realizado con pauta de introducción tardía de ACN o bien 
con introducción inicial de ACN a dosis bajas. Sólo se realizó inducción con 
anticuerpos en 6 pacientes (9,2%). 
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Tabla 30. Inmunosupresión inicial 
Fármacos Pacientes % 
Tacrolimus + Esteroides 36 55,4 
Ciclosporina + Esteroides 1 1,5 
Tacrolimus + MMF + Esteroides 20 30,8 
Tacrolimus + Anticuerpos + Esteroides 4 6,2 
Tacrolimus + Anticuerpos + MMF + Esteroides 1 1,5 
Ciclosporina + MMF + Esteroides 1 1,5 
Otras pautas 2 3,1 
TOTAL 65 100 
 
5.2.1.4. Supervivencia cruda al final del estudio. 
5.2.1.4.1.  Pacientes. 
De los 65 pacientes incluidos en la muestra de estudio, al final del seguimiento se 
encontraban vivos 48 (73,85%). 
La supervivencia a 12 meses del trasplante de los pacientes fue del 89,2%. 
La supervivencia a 36 meses del trasplante de los pacientes fue del 81,5%.  
5.2.1.4.2.  Injertos. 
De los 69 injertos hepáticos trasplantados en nuestro grupo de 65 pacientes, diez injertos 
presentaron pérdida de su función (de forma primaria o asociado a otras 
complicaciones), es decir, un 14,5%. De ellos, 4 pacientes precisaron un retrasplante 
hepático, otro más se encontraba en espera de retrasplante en el momento del final del 
estudio, y los restantes 5 pacientes fallecieron con injerto no funcionante. 
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5.2.1.5. Presencia de rechazo agudo. 
De los 65 pacientes en estudio 23 (35,4%) han tenido alguna biopsia hepática con 
hallazgos compatibles con rechazo agudo. 
De los 23 pacientes, 21 (91,3%) presentaron su primer episodio de rechazo durante el 
primer mes postrasplante, y los restantes dos pacientes lo presentaron en el 2º mes 
postrasplante. Es decir, en nuestra muestra ningún paciente presentó su primer episodio 
de rechazo pasados 2 meses de la realización del trasplante. 
La media de rechazos agudos en nuestra muestra ha sido de 0,48 por paciente 
(desviación típica 0,79; rango 0-4 episodios). 
El seguimiento libre de rechazo desde el último episodio biopsiado hasta el final del 
estudio, o bien desde el trasplante hasta el final del estudio en caso de no haber 
presentado ningún rechazo, es de 48,1 meses de media (desviación típica 22,3; rango 1-
74 meses). 
5.2.1.6. Presencia de rechazo crónico. 
En nuestra población de estudio, 3 pacientes (4,6%) presentaron datos de rechazo 
crónico o ductopenia en alguna biopsia hepática. 
5.2.1.7. Deterioro de función renal postrasplante. 
Un total de 41 pacientes (63,1%) presentaron algún tipo de deterioro de función renal 
postrasplante. 
5.2.1.8. Tumores de novo postrasplante. 
Un total de 11 pacientes (16,9%) presentaron diagnóstico de algún tipo de tumor 
maligno durante el seguimiento (figura 25). 
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Figura 25. Tumores de novo. 
 
En la tabla 31 se recogen los distintos tipos tumorales. 
Tabla 31. Tumores de novo. 
Tipo Tumor Pacientes % 
Hepatocarcinoma 2 18,2 
Urológicos (uroteliales, 
hipernefroma o próstata) 
2 18,2 
Cutáneos 1 9,1 
Pulmón 1 9,1 
ORL y tiroides 1 9,1 
Hematológicos 1 9,1 
Carcinoma Colorrectal 1 9,1 
Esofagogástricos 1 9,1 
Ginecológicos  1 9,1 
TOTAL 11 100 
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5.2.1.9. Eventos infecciosos. 
Un total de 40 pacientes (61,5%) presentaron algún evento infeccioso postrasplante. 
Al menos presentaron un evento infeccioso coincidente con el periodo en el que se 
tomaron las muestras de quimerismo leucocitario en sangre periférica 30 pacientes 
(46,2% de los 65). 
17 pacientes presentaron dos o más eventos infecciosos coincidentes con los periodos de 
muestreo de quimerismo (26,2%) frente a 48 pacientes que presentaron uno o ningún 
evento en este mismo período. 
La media de eventos infecciosos por paciente fue de 1,69 eventos por paciente 
(desviación típica 2,2; rango 0-10). 
5.2.1.10. Recidiva VHC postrasplante hepático. 
En casi la mitad de los pacientes se constató recidiva clínica de la hepatitis C 
postrasplante (30 pacientes, 46,2%). 
En 8 pacientes (12,3% de la población de 65 pacientes) se diagnosticó una recidiva 
VHC considerada grave por datos de hepatitis colestásica fibrosante, progresión rápida 
del grado de fibrosis o fallo hepático. 
11 pacientes (16,9%) recibieron tratamiento con interferón coincidente al menos con el 
periodo de recogida de parte de las muestras de quimerismo. 
 
5.2.1.11. Desarrollo de trombosis arterial postrasplante. 
La incidencia de trombosis arterial demostrada con pruebas de imagen, 
independientemente de la repercusión clínica de ésta, fue de un 5,8% (4 casos de 69 
injertos). 
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5.2.1.12. Detección de quimerismo leucocitario del donante. 
Se pudo detectar en algún momento postrasplante quimerismo leucocitario del donante 
en sangre periférica del receptor en 54 pacientes, es decir, en el 83,1% de los pacientes 
(figura 26). 
Figura 26. Presencia de Quimerismo leucocitario detectable. 
 
De los 54 pacientes, 32 presentaron sólo niveles compatibles con microquimerismo 
(59,3%), mientras que los restantes 22 pacientes (40,7%) presentaron en al menos una 
ocasión niveles de quimerismo en rango de macroquimerismo. 
Considerando el total de 65 pacientes, los 22 pacientes con macroquimerismo 
constituyen un 33,8% (figura 27). 
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Figura 27. Macroquimerismo leucocitario detectable. 
 
La media de quimerismo detectado por paciente es de 1,15% (desviación típica 4,27; 
rango 0-31,78). 
La cifras máximas de quimerismo detectadas en cada paciente tienen una media de 3,62 
(desviación típica 13; rango 0-100). 
La media del día postrasplante en que se dan las cifras máximas de quimerismo 
leucocitario en el receptor es de 202,1 días (desviación típica 196; rango 11-780 días). 
El número de muestras de sangre periférica postrasplante para el estudio de quimerismo 
tiene una media de 6,52 muestras por paciente (desviación típica 3,02; rango 1-13 
muestras). 
En el caso de los pacientes en tratamiento inmunosupresor con tacrolimus, los niveles 
medios en el momento de máximo quimerismo fueron de 10,4 (desviación típica 7,3; 
rango 0-50,6). 
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5.2.1.12.1.  Quimerismo leucocitario del donante en pacientes con TCO de larga 
evolución. 
Aunque la paciente no forma parte de nuestra población de estudio, y por tanto se 
mantiene fuera de cualquier análisis comparativo realizado posteriormente, a título 
informativo se realizó estudio de detección de quimerismo en la paciente en 
seguimiento en nuestra consulta de trasplante hepático en situación de TCO con un 
mayor seguimiento desde la suspensión completa de la inmunosupresión.  
Dicha paciente presentaba un síndrome de Alagille y recibió un trasplante hepático 
infantil en 1987. Precisó un retrasplante a los 5 meses debido a una trombosis arterial 
del injerto. La paciente presentó durante el postrasplante precoz un único episodio de 
rechazo agudo. Núnca tuvo datos de rechazo crónico y tampoco presentó deterioro de la 
función renal postrasplante. La paciente suspendió completamente el tratamiento 
inmunosupresor por decisión propia a los 20 años del trasplante (240 meses). En esta 
paciente se detectaba a los 313 meses del primer trasplante una quimera leucocitaria 
mixta con una quimera leucocitaria del donante (primer y/o segundo donantes) del 
8,75%. La paciente se mantiene actualmente con una función hepática completamente 
normal en ausencia de IS (TCO), cumpliendo a fecha 31 de diciembre de 2014 los 86 
meses de seguimiento sin inmunosupresión alguna. 
5.2.2. Análisis univariable y multivariable. 
5.2.2.1. Factores relacionados con el desarrollo de tumores de novo. 
La aparición de tumores de novo presenta una asociación significativa (p 0,036) con la 
existencia de deterioro de función renal postrasplante. 
Sin embargo no se ha encontrado asociación significativa entre los tumores de novo y 
los siguientes factores: sexo, presencia de CHC pretrasplante, VHC, inmunosupresión 
alta o baja al final del seguimiento, etc. 
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5.2.2.2. Factores relacionados con el deterioro de función renal postrasplante. 
No se demuestra asociación en nuestra población del deterioro de función renal con los 
donantes en asistolia, o con la existencia de rechazo crónico, o siquiera con la mayor o 
menor inmunosupresión al final del seguimiento. 
5.2.2.3. Factores relacionados con el rechazo agudo y con el rechazo crónico. 
No hemos conseguido demostrar asociación entre el rechazo agudo o crónico y el sexo 
del receptor, el tipo de donante, la presencia de CHC o VHC, la IS inicial doble o triple, 
o la inmunosupresión considerada “alta” o “baja” al final del seguimiento. 
Tampoco hemos conseguido demostrar asociación entre el rechazo crónico y el tiempo 
de seguimiento postrasplante, o con el desarrollo de tumores de novo. 
No se han encontrado asociaciones en nuestra población de estudio entre la existencia 
de algún episodio de rechazo agudo y la existencia de rechazo crónico, ni tampoco entre 
el número de rechazos agudos y el rechazo crónico. 
No hay asociación del rechazo agudo/crónico con las discrepancias (missmatch) 
donante/receptor en lo relativo al sexo, el grupo ABO o el Rh. 
5.2.2.4. Factores relacionados con el estado vivo del receptor al final del tiempo de 
seguimiento. 
Existe asociación estadísticamente significativa (p < 0,05) entre el estado vivo del 
paciente y los siguientes factores: 
• Edad en el momento del trasplante (p 0,036): Los pacientes fallecidos tienen una 
mayor edad media (59,1 años, desviación típica 8,1) que los pacientes vivos al 
final del seguimiento (53,4 años, desviación típica 9,8). 
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• Numero de eventos infecciosos (p 0,002) y número de eventos infecciosos 
coincidentes con el periodo en el que se tomaron las muestras de quimerismo (p 
0,003). A mayor número de eventos infecciosos menor estado vivo del paciente. 
• Presencia de algún evento infeccioso (p 0,008), o de algún evento infeccioso 
coincidente con el periodo de muestreo de quimerismo (p 0,019). Ambos se 
asocian con un mayor riesgo de muerte. 
• La presencia de 2 o más eventos infecciosos se asocia (p 0,000) con un mayor 
riesgo de muerte cuando se compara con los pacientes que han tenido un 
máximo de una infección postrasplante (o ninguna). 
• Número de fármacos inmunosupresores al final del seguimiento: No llega a 
alcanzar significación estadística en el estudio univariable, pero puede mostrar 
una tendencia a que los pacientes vivos tienen un menor número de fármacos 
inmunosupresores (p 0,06). 
• IS considerada “baja” al final del seguimiento (p 0,04). Se asocia con mayor 
probabilidad de estar vivo. 
• La recidiva VHC cuando se considera grave también tiene asociación con un 
mayor riesgo de muerte en nuestra población (p 0,001). 
Por otro lado el seguimiento de los pacientes que se encuentran con vida al final del 
estudio es mayor (media 59,25, desviación típica 13,3) que el de los pacientes que 
fallecen (media 23 meses, desviación típica 19,6), con asociación estadísticamente 
significativa (p 0,000). 
Sin embargo no se encuentra asociación entre el estado vivo/muerto y los siguientes 
factores: número de episodios de rechazo agudo, presencia de rechazo crónico, 
número de injertos hepáticos recibidos, tipo de trasplante o tipo de donante, donante 
en asistolia no controlada, sexo, ABO o Rh del receptor, así como la posible 
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existencia de discrepancias donante/receptor. Tampoco hay asociación con la 
etiología del trasplante, la presencia de CHC, VHC o la recidiva VHC (sí existía 
asociación si ésta es grave), los tumores de novo, la inmunosupresión inicial, la 
aparición de trombosis arterial o la presencia de insuficiencia renal. 
5.2.2.5. Factores relacionados con el quimerismo leucocitario. 
5.2.2.5.1. Factores relacionados con cualquier grado de quimerismo. 
• No existen en nuestra muestra de pacientes diferencias en la frecuencia de 
quimerismo en función del grupo ABO del donante, del receptor o en función 
de la discrepancia (“missmatch”). 
56 de nuestros receptores de trasplante eran Rh positivos (86,2%). No hay 
diferencias en el desarrollo de quimerismo en función del Rh del receptor. 
En 59 casos el Rh del donante era positivo (90,8%) y el 86,4% de ellos 
desarrollaron quimerismo detectable, frente a sólo un 50% de quimerismo entre 
los 6 donantes Rh negativos. La diferencia es estadísticamente significativa con 
p 0,023. 
Además existe en nuestra muestra de pacientes una asociación entre la 
concordancia de Rh del donante con el receptor, y una mayor incidencia de 
quimerismo detectable (p 0,007). Además analizando por separado la incidencia 
de quimerismo detectable en función de la concordancia Rh (90% con 
quimerismo detectable) o en caso de discrepancia de Rh, de si dicha discrepancia 
es por Donante Rh+/Receptor Rh- (66,7% de pacientes presentan quimerismo 
detectable) o por la situación inversa: Donante Rh-/Receptor Rh+ (sólo en el 
50% se detecta quimerismo), las diferencias también son estadísticamente 
significativas (p 0,017). Dichas diferencias se expresan en la figura 28. 
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Figura 28. Detección de Quimerismo en función de Rh Do/Re 
 
• No llega a tener significación estadística la asociación de la existencia de 
qui11merismo con la monoterapia al final del seguimiento, pero puede indicar 
una tendencia (p 0,067). 
No se encuentra asociación entre la existencia de quimerismo detectable y los 
siguientes factores: tipo de donante o de trasplante hepático, sexo, ABO o Rh del 
receptor, así como las discrepancias donante/receptor en el sexo o en el grupo ABO, 
estado vivo al final del seguimiento o injerto funcionante. Tampoco guarda 
asociación el quimerismo con la etiología del trasplante, incluyendo la presencia o 
ausencia de CHC o VHC, o con el desarrollo de tumores de novo o trombosis 
arterial. 
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No hemos encontrado asociación entre le detección de quimerismo y el hecho de 
que el paciente pueda estar con “baja” inmunosupresión al final del estudio, o con 
la inmunosupresión inicial. 
No hemos encontrado asociación tampoco con el rechazo agudo o crónico ni con el 
deterioro de función renal postrasplante, o la recidiva VHC (grave o no). 
No hay asociación con la existencia de eventos infecciosos ni su número, ni 
siquiera con los coincidentes con el momento de recogida de las muestras de 
quimerismo. 
5.2.2.5.2. Factores relacionados con el macroquimerismo. 
Se ha realizado el análisis univariable con todos los factores estudiados para la posible 
asociación con el quimerismo, enfocando esta vez el análisis a la existencia de 
macroquimerismo detectable en algún momento (quimerismo leucocitario mayor del 
1%).  
En lo referente al macroquimerismo no se repite la asociación con la discrepancia de Rh 
donante/receptor, aunque parece existir la misma tendencia, p 0,056. 
Tampoco se encuentran otros factores asociados con significación estadística con la 
presencia de macroquimerismo. 
5.2.2.5.3. Factores relacionados con el quimerismo máximo o con la media de 
quimerismo detectable. 
Buscando asociaciones significativas con los mismos factores estudiados en los dos 
puntos anteriores, tampoco hemos conseguido demostrar factores asociados ni con el 
quimerismo máximo detectado en cada paciente ni con la media de quimerismo 
detectable. 
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5.2.2.5.4. Relación de los niveles de tacrolimus con las cifras de quimerismo. 
Al hacer estudios paramétricos de correlación (Pearson) o no paramétricos (Rho de 
Spearman) estudiando si existe una relación entre los niveles medios de tacrolimus 
coincidiendo con la toma de muestras de quimerismo, y la cifra máxima de quimerismo 
o la media de quimerismo detectados no se encuentran diferencias significativas. 
Tampoco se encuentran diferencias significativas al realizar los mismos análisis 
estudiando la correlación entre los niveles de tacrolimus coincidentes con el pico 
máximo de quimerismo detectado y dicho nivel máximo de quimerismo.  
5.2.2.6. Factores asociados con una inmunosupresión “alta” o “baja” (TMI o TCO) 
al final del seguimiento. 
Al analizar los factores que se podría asociar con que nuestros pacientes estén con una 
inmunosupresión “alta” o “baja” al final del seguimiento, hemos encontrado las 
siguientes asociaciones: 
• Existe asociación entre la inmunosupresión “baja” (TMI o TCO) y un mayor 
seguimiento en meses desde la realización del THO (p 0,02). 
• Existe asociación entre la media del número de eventos infecciosos coincidentes 
con el periodo en el que se tomaron las muestras de quimerismo, y la 
inmunosupresión, de forma que los pacientes con más eventos infecciosos 
presentan una mayor probabilidad de encontrarse bajo inmunosupresión “alta” o 
estándar (p 0,03) 
• Existe una asociación entre el disgnóstico de recidiva VHC postrasplante y que 
el paciente se mantenga con baja inmunosupresión al final del seguimiento (p 
0,018). No hemos podido demostrar sin embargo la misma asociación en caso de 
recidiva grave de VHC. 
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• Por último, aunque sólo se acerca a la significación estadística (p 0,06), en 
nuestra muestra de estudio hemos visto una tendencia a que los pacientes que 
presentan VHC antes del trasplante, se mantengan con una menor 
inmunosupresión. 
El resto de factores estudiados no han podido demostrar asociación. 
5.2.2.7. Supervivencias libres de rechazo y factores asociados. 
Al analizar si la supervivencia libre de rechazo agudo (desde el último rechazo hasta el 
final del seguimiento, o desde el tx hasta el final del seguimiento sin no ha existido 
ningún episodio de rechazo) es diferente en función de si el paciente en su etiología 
tiene OH, CHC o VHC, no se encuentran diferencias significativas con ninguno de esos 
tres diagnósticos. 
En función de si los pacientes al ser dados de alta hospitalaria tras el trasplante estaban 
en tratamiento con dos fármacos (generalmente tacrolimus y esteroides), o con tres 
fármacos (generalmente tacrolimus, esteroides y MMF), analizamos los meses que de 
media transcurren hasta el desarrollo del primer episodio de rechazo o hasta el final del 
seguimiento si no tienen rechazo. En el caso de la biterapia la media es de 40,3 meses 
(desviación típica 27,7) y en el caso de la triple terapia la media es de sólo 20 meses 
(desviación típica 27). La diferencia sería estadísticamente significativa con p 0,006.   
Sin embargo, si vemos cual es el momento de aparición de los episodios de rechazo 
desde el trasplante, nos damos cuenta, que de los 23 pacientes que han tenido algún 
episodio de rechazo agudo, en 21 (91,3%) éste ha acaecido en el primer mes 
postrasplante, y en muchos de ellos dentro del primer ingreso, en el postrasplante 
precoz. Esto hace que en muchos pacientes se refuerce la inmunosupresión basal 
añadiendo un tercer fármaco, lo cual da la sensación de que los pacientes más 
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inmunodeprimidos tienen más rechazo, cuando en realidad la asociación es la inversa: a 
más rechazo agudo inicial, más frecuencia de tripleterapia inmunosupresora. 
Al analizar las curvas de supervivencia libre de rechazo desde el trasplante hasta el 
primer episodio de rechazo, no existen diferencias significativas en función de que en la 
etiología intervenga el alcohol, el VHC, una hepatitis autoinmune o una cirrosis 
criptogénica.  
En nuestra serie, al analizar la supervivencia Kaplan -Meier libre de rechazo hasta el 
primer episodio de rechazo (si éste existe) en función de la existencia o ausencia de 
quimerismo detectable, la supervivencia libre de rechazo es mayor en los pacientes con 
quimerismo detectable, sin embargo las diferencias no son significativas 
estadísticamente (Log-Rank). 
De la misma forma, aunque en nuestra muestra de pacientes los pacientes que presentan 
macroquimerismo leucocitario detectable presentan una mayor supervivencia libre de 
rechazo por Kaplan-Meier, la diferencia no llega a ser estadísticamente significativa 
(Log-Rank). 
Al analizar la supervivencia libre de rechazo en función de la existencia o ausencia de 
eventos infecciosos, aunque en nuestra serie los pacientes que no tienen ningún evento 
infeccioso tienen una mayor supervivencia libre de rechazo, la diferencia no llega a ser 
estadísticamente significativa, aunque puede indicar una tendencia (Log-Rank p 0,08). 
Al analizar la supervivencia libre de rechazo en función de la existencia de 2 o más 
eventos infecciosos en contraposición con uno/ningún evento infeccioso, aunque en 
nuestra serie los pacientes que tienen menos eventos infeccioso tienen una mayor 
supervivencia libre de rechazo, la diferencia de nuevo no llega a ser estadísticamente 
significativa, aunque puede indicar una tendencia (Log-Rank p 0,08).  
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El hecho de que los pacientes sin infecciones tengan una mayor supervivencia libre de 
rechazo se podría explicar por el hecho de que los pacientes con muchos eventos 
infecciosos pudieran tener una mayor probabilidad de haber fallecido al final del 
seguimiento y por tanto los pacientes sin infecciones tendrían una mayor supervivencia 
libre de rechazo. Sin embargo al analizar la supervivencia libre de rechazo en función 
de si el paciente ha fallecido, aunque los pacientes vivos tienen un seguimiento más 
largo, las supervivencias libres de rechazo no llegan a mostrar diferencias significativas 
(p 0,55). 
Al comparar la supervivencia libre de rechazo en el grupo que fue dado de alta con 
biterapia (generalmente tacrolimus y prednisona) frente a los de triple terapia 
(mayoritariamente tacrolimus, MMF y prednisona), ésta es mayor en el grupo de 
biterapia (p 0.006). Al comparar las curvas de supervivencia Kaplan-Meier entre ambos 
grupos por Log-Rank también es significativamente mayor la supervivencia libre de 
rechazo hasta el primer episodio en el grupo de biterapia (p 0,003).  
5.2.2.8. Factores asociados con la inducción con anticuerpos en el momento del 
trasplante. 
Al estudiar si los pacientes que han sido inducidos con anticuerpos (9,2% de nuestros 
pacientes) en el momento de la realización del trasplante hepático tienen alguna 
diferencia con los siguientes factores, no se encuentran diferencias significativas: 
existencia de quimerismo o macroquimerismo, media de quimerismo o quimerismo 
máximo, inmunosupresión “alta”/”baja” al final del seguimiento, tumores de novo, 
rechazo agudo/crónico y deterioro renal. 
Tampoco se encuentra una asociación entre la inducción con anticuerpos y la recidiva 
grave del VHC. 
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5.2.2.9. Estudios de supervivencia de los pacientes. 
Comparando el tiempo de seguimiento de los 42 pacientes en monoterapia al final del 
estudio (media 56,6 meses; desviación típica 15,8) con el de los pacientes en biterapia 
(media 39, 1 meses; desviación típica 25,4), la diferencia es estadísticamente 
significativa (p 0,009). 
En la figura 28 podemos ver la gráfica de supervivencia global de nuestros pacientes. 
Figura 28. Supervivencia global. 
 
Al analizar de la misma manera cual es la supervivencia Kaplan-Meier de los pacientes 
según estén en monoterapia inmunosupresora o en biterapia, y comparar los resultados 
con Log-Rank encontramos que la diferencia es significativa (p 0,014): los pacientes 
que se encuentran en monoterapia al final del seguimiento tienen una supervivencia 
mayor (figura 29). 
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Figura 29. Supervivencia Kaplan-Meier en función Mono/Biterapia IS. 
 
Al analizar la supervivencia de Kaplan-Maier de nuestros 65 pacientes trasplantados, en 
función de la existencia o no de quimerismo, aunque en nuestra muestra los pacientes 
con quimerismo detectable tienen una mayor supervivencia (figura 30), la diferencia no 
es significativa. De la misma forma, tampoco hay asociación significativa entre la 
presencia de macroquimerismo y la supervivencia Kaplan-Meier. 
Al analizar las gráficas de supervivencia Kaplan-Meier en función de que existe algún 
evento infeccioso postrasplante, podemos ver que los pacientes con alguna infección 
tienen una menor supervivencia (figura 31) y esta vez sí es significativa (p 0,01). 
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Figura 30. Supervivencia Kaplan-Meier en función de Quimerismo. 
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Figura 31. Supervivencia Kaplan-Meier en función de existencia de eventos infecciosos. 
 
• En el análisis multivariable de supervivencia encontramos que existe una 
asociación (p 0,017) entre la existencia de Quimerismo y la supervivencia, de 
tal forma que la misma constituiría un factor protector. HR 0,2 (IC 95% 0,05-
0,75). Sin embargo la presencia de macroquimerismo no alcanza diferencias 
significativas. 
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Otros factores que se asocian con la supervivencia en el estudio multivariable son: 
• En el estudio multivariable encontramos asociación significativa (p 0,01) entre 
la recidiva grave del VHC y el fallecimiento de los pacientes, HR 13,4 (IC 95% 
1,8-98,1). 
• La inmunosupresión “alta” al final del periodo de seguimiento se asociaría con 
un mayor riesgo de fallecimiento (p 0,009). HR 4,5 (IC 95% 1,5-14,1). 
• La existencia de algún evento infeccioso postrasplante se asocia con un mayor 
riesgo de fallecimiento (p 0,027). HR 5,9 (IC 95% 1,2-28,5). 
• También encontramos asociación (p 0,01) entre la existencia de al menos 2 
eventos infecciosos y el fallecimiento, HR 13,3 (IC 95% 3,1-56,6). 
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6.DISCUSIÓN 
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En la actualidad el trasplante hepático es considerado el tratamiento más eficaz para las 
enfermedades hepáticas irreversibles terminales. 
Ha llovido mucho desde que en el año 1963 en Colorado, U.S.A., Thomas Starzl 
realizará con éxito el primer trasplante hepático, y también desde que dicha técnica se 
extendió por todo el mundo desarrollado, especialmente en los tempranos años 1980. 
Fueron necesarios avances importantes en el campo de la cirugía para que los 
trasplantes de órganos sólidos fueran posibles, éstos no hubieran sido factibles sin la 
existencia de importantes cirujanos que no cesaron en su empeño de hacerlos 
técnicamente posibles. Debemos el éxito de dichos trasplantes a eminentes cirujanos 
como Carrel, Murray, Starzl, Lillehei, Barnard, y tantos otros. 
Sin embargo todo el esfuerzo quirúrgico hubiera sido baldío sin el avance en 
conocimientos en el campo de la inmunología y el desarrollo de fármacos con capacidad 
inmunosupresora.  
Inicialmente se dedicaron los mayores esfuerzos a conseguir comprender los fenómenos 
inmunológicos que llevaban al rechazo de los injertos con su inexorable pérdida 
posterior. Tenía una importancia capital el tratar de comprender dichos mecanismos y 
de alguna manera transformar al paciente que precisaba la realización de un trasplante 
hepático en un individuo tolerante al mismo, durante el mayor tiempo posible. 
Los primeros intentos de reducir la respuesta inmunológica de los pacientes 
generalmente iban acompañados de importantes toxicidades que impedían unos buenos 
resultados en el campo del trasplante. Afortunadamente, con el advenimiento de los 
fármacos inmunosupresores anticalcineurínicos, especialmente de la ciclosporina, se 
consiguió un control suficiente de la respuesta inmune. El costo fue una toxicidad no 
desdeñable pero asumible, al menos a corto plazo. 
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Los buenos resultados en la evolución de los pacientes trasplantados con dichos 
fármacos, eclipsaron en parte la necesidad de conocer mejor los fenómenos de la 
tolerancia a los injertos hepáticos, dado que el trasplante ya se había podido generalizar 
a nivel mundial y el número de vidas que gracias a él se salvaban crecía a un ritmo 
incesante. 
Desde el inicio del programa de trasplante hepático en el Hospital Universitario Doce de 
Octubre de Madrid bajo la batuta del profesor Enrique Moreno González en 1986 hasta 
la actualidad se han realizado más de 1800 trasplantes hepáticos con resultados al 
menos superponibles a los centros internacionales de mayor prestigio en el campo del 
trasplante de órganos abdominales. 
Sin embargo, la posibilidad de disponer en nuestro centro de la experiencia acumulada 
con los años en el tratamiento de estos pacientes complejos, también nos ha permitido 
asistir a las complicaciones a largo plazo en pacientes que mantienen injertos hepáticos 
funcionantes pero desarrollan patologías que sabemos desencadenadas o, al menos 
incrementadas y empeoradas, en relación con la terapia inmunosupresora recibida, 
especialmente tumores malignos, insuficiencia renal crónica o eventos infecciosos 
graves. 
Ese conocimiento empíricamente adquirido a cerca de la toxicidad de la medicación que 
manejamos, nos ha hecho ir dando pasos, al principio tímidos, pero posteriormente más 
agresivos en el camino de la reducción de la inmunosupresión, especialmente en 
pacientes largos supervivientes (cada vez más numerosos) de un trasplante hepático. 
Dichos pasos en el camino de la reducción de la carga terapéutica inmunosupresora han 
sido realizados con prudencia, pero al mismo tiempo en ausencia de grandes estudios de 
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peso que nos acercaran a comprender el por qué cada paciente precisa una 
inmunosupresión a un nivel y no a otro. 
Todo el camino pasado nos ha permitido acumular un importante grupo de pacientes 
trasplantados hepáticos que mantienen una buena función de sus injertos bajo un 
tratamiento inmunosupresor reducido. 
Sin embargo, pese a lo convencidos que estamos por un lado de la existencia de una 
tolerancia a largo plazo de los injertos, de la especial tolerogenicidad del hígado, y de la 
importante toxicidad de los fármacos que manejamos, no deja de ser anecdótica la 
experiencia acumulada con pacientes que mantienen la función de sus injertos pese a 
llevar tiempo sin recibir ningún tipo de tratamiento inmunosupresor (TCO). 
Todos los médicos, cirujanos o no, que tratamos pacientes trasplantados hepáticos 
conocemos casos que están en situación de tolerancia clínica operacional, sin embargo 
aún estamos muy lejos de conocer de antemano en que pacientes podemos proponer la 
suspensión controlada de la medicación, o al menos una minimización marcada de la 
misma.  
La mayor parte de los pacientes en situación de TCO son pacientes que, o bien han 
desarrollado neoplasias que han motivado la interrupción de la inmunosupresión propia 
del trasplante, o bien han suspendido unilateralmente la medicación con o sin el 
conocimiento previo de sus médicos (muchas veces sin él), y dicho incumplimiento 
terapéutico no en pocas ocasiones va acompañado de la recaída en hábitos como el 
consumo de alcohol, que hacen que la evolución posterior del paciente si ésta es 
desfavorable, sea imposible discernir si se debe a la recaída en el alcoholismo o a un 
rechazo del injerto. 
290 
 
El temible rechazo crónico, aunque hoy en día es menos frecuente de lo que fue, 
sabiendo que puede condicionar una pérdida de los injertos, nos hace ser cautos en una 
excesiva reducción de la medicación o al menos evitar llevarla a cabo de forma no 
controlada. 
Los trabajos de Starzl y su grupo principalmente (6,7) nos han permitido conocer que en 
el caso del trasplante de órganos sólidos, especialmente en el trasplante hepático que 
nos ocupa, se reproduce una imagen especular de los conocidos fenómenos de 
quimerismo del donante que ya eran conocidos en el campo del trasplante alogénico de 
médula ósea (1, 2, 3, 5). Fuera de existir un corto período postrasplante en el que existiera 
una fase inestable de quimerismo leucocitario del donante, hoy sabemos que en la 
mayoría de receptores largos supervivientes de trasplantes de órganos sólidos, no sólo 
hepáticos, pero también hepáticos, existe un microquimerismo leucocitario proveniente 
del donante, tanto en tejidos como en sangre periférica. 
El papel que juega dicho quimerismo leucocitario en la tolerancia al injerto hepático, si 
es un causante de tolerancia que podríamos de alguna manera inducir o facilitar, o si 
sólo se trata de un epifenómeno en los pacientes tolerantes, es algo lamentablemente 
aún no suficientemente estudiado o constatado (41, 405, 417, 418, 419). 
La posibilidad de que el quimerismo sea algo deseable tras el trasplante ha motivado 
distintos intentos para tratar de aumentar dicho quimerismo como la infusión de células 
de médula ósea del donante en los receptores de trasplantes de órganos sólidos, etc (421, 
422, 423). 
Aún disponemos de pocos estudios que nos permitan saber de qué manera podemos 
trabajar en la línea de la suspensión o de la minimización de la medicación (425, 426, 427, 
428, 429, 430, 431, 432, 433, 434).  
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La posibilidad que hemos tenido de estudiar una cohorte tan amplia de pacientes, 
formada por varios cientos de ellos, además con un seguimiento en muchos casos mayor 
de 5 años, algunos de ellos mayor incluso a 20 años, nos podría facilitar conocer que 
factores debemos tener en cuenta a la hora de proponer al paciente una minimización o 
incluso una suspensión de la medicación inmunosupresora, así como conocer la 
proporción real de pacientes que mantenemos con niveles considerados bajos de 
inmunosupresión. 
Por otro lado el estudio de la existencia de quimerismo leucocitario del donante desde el 
postrasplante precoz en otro grupo de pacientes, aunque esta vez menos numeroso, nos 
podría ayudar a detectar que factores se pueden asociar con el quimerismo leucocitario, 
con el rechazo y con los eventos adversos relacionados con la inmunosupresión. 
Hoy en día disponemos de técnicas que permiten detectar microquimeras con una 
sensibilidad antes impensable. Con técnicas de PCR podemos detectar DNA del 
donante con una sensibilidad de 1 célula del donante por cada 100.000 células del 
receptor (6, 7, 40), sin embargo no sabemos si el quimerismo tiene implicaciones en la 
práctica clínica y puede ayudar a la toma de decisiones terapéuticas, o si es así, a partir 
de que niveles de quimera. 
El importante número de pacientes trasplantado en nuestro hospital nos ha permitido 
seleccionar una cohorte de estudio constituida por casi 600 pacientes, de los cuales 370 
además son pacientes con evolución mayor a cinco años, y a estos pacientes dedicamos 
una atención especial porque serían la población más susceptible de enfocar nuestros 
esfuerzos por conseguir una mayoría de pacientes en situación de cuasi tolerancia o 
tolerancia de mínima inmunosupresión y e incluso si es posible de tolerancia clínica 
operacional (480). 
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La distribución etaria, por sexos o por etiologías son similares a las publicadas por los 
correspondientes registros nacional e internacionales de trasplante hepático, con acceso 
disponible online. 
Podemos apreciar en la primera parte descriptiva del apartado de resultados que el 
seguimiento medio de nuestros pacientes es muy prolongado, estando por encima de 8 
años (98,6 meses), con más de un tercio de pacientes trasplantados más de diez años 
antes (muchos de ellos con trasplantes realizados incluso en la década de los 1980 o 
comienzos de los años 90). 
A lo largo que aumenta el tiempo de seguimiento postrasplante es evidente que se ha 
ido minimizando la inmunosupresión de nuestros pacientes, de forma que dos tercios de 
nuestros pacientes están inmunodeprimidos con un solo fármaco y que podemos 
considerar que cerca de un 40% del total se encuentran en situación de tolerancia de 
mínima inmunosupresión, con los criterios descritos en el apartado de material y 
métodos. Sin embargo vemos que la existencia de pacientes en situación de tolerancia 
clínica operacional ha sido siempre anecdótica en nuestro centro, limitándose en cada 
momento del tiempo a menos de un 1% de nuestra población trasplantada en 
seguimiento. 
Con el tiempo se han ido sustituyendo las pautas de inmunosupresión en la fase de 
inducción consistentes en triples terapias de ciclosporina, azatioprina y esteroides por 
pautas de tacrolimus y esteroides, que son las mayoritarias hoy en día en nuestro centro. 
La utilización de MMF en nuestra experiencia como en otros grupos viene 
fundamentalmente relacionada con un intento de minimizar los niveles de fármacos 
anticalcineurínicos, fundamentalmente en pacientes con deterioro de la función renal 
previamente al trasplante o en el postrasplante inmediato, o bien de reforzar la 
inmunosupresión en pacientes con episodios de rechazo pese a niveles terapéuticos de 
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ACN (156, 157, 158). Con la misma indicación, pero generalmente con una introducción más 
tardía se han empleado en nuestro centro los fármacos inhibidores mTOR (182-190). Sin 
embargo el motivo más frecuente por el que se indican dichos fármacos en nuestro 
centro es o bien por la presencia de hepatocarcinomas con factores de mal pronóstico al 
realizar el análisis anatomopatológico del hígado del receptor, o bien por el desarrollo 
de tumores de novo postrasplante (197, 198, 199).  
Hemos encontrado como era esperable en nuestra población de estudio una relación 
inversamente proporcional entre el número de fármacos inmunosupresores empleados y 
los meses de seguimiento postrasplante. Además se aumenta con el tiempo la utilización 
o bien de los fármacos anticalcineurínicos pero con niveles considerados 
infraterapéuticos aún en monoterapia, o bien de fármacos no ACN en monoterapia, sin 
que eso haya supuesto un menoscabo de la función hepática de nuestros pacientes. 
De esta forma una mayoría, aunque ajustada, de pacientes con seguimientos de al menos 
cinco años postrasplante se encuentran al final del estudio dentro de lo que hemos 
considerado una situación de tolerancia de mínima inmunosupresión (TMI). 
En lo referente a la inmunosupresión de nuestros pacientes en el momento del alta 
hospitalaria hay una pequeña diferencia aunque no llega a ser significativa, en que los 
pacientes con seguimientos mayores a cinco años postrasplante tienen una mayor 
frecuencia de triple terapia que los pacientes con seguimientos menores. Esta diferencia 
podría reflejar una tendencia actual a tratar ya desde el inicio a los pacientes con una 
menor inmunosupresión, sin embargo esta diferencia se ha interpretado simplemente 
porque en el grupo de pacientes con mayor seguimiento hay un porcentaje más 
importante de pacientes que fueron inmunosuprimidos inicialmente con ciclosporina, 
dentro de la pauta habitual en los primeros 10-15 años desde el inicio de nuestro 
programa de trasplantes que consistía en la triple asociación de ciclosporina, azatioprina 
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y esteroides. Sin embargo en los pacientes trasplantados posteriormente la pauta más 
común de inmunosupresión consistió en tacrolimus y esteroides, es decir una doble 
terapia.  
El trasplante hepático realizado en un paciente inmunocompetente, lógicamente 
conllevará algún grado de rechazo en el paciente. La incidencia de rechazo agudo 
reflejado en nuestros resultados puede estar algo infravalorada debido a que sólo se 
consideran como tales los confirmados con biopsia hepática. Existen pacientes con 
alteraciones moderadas de transaminasas que se tratan con un aumento de la 
inmunosupresión basal, especialmente si ésta se encontraba en niveles relativamente 
bajos, o añadiendo un fármaco del tipo MMF, sin llegar a realizar una biopsia hepática 
para confirmar el rechazo si con ese abordaje inicial empírico el paciente mejora. 
Aun así la incidencia media de episodios de rechazo, 0,64 episodios por paciente 
independientemente del tiempo de seguimiento, o quizá el más real de 0,71 episodios 
por paciente en el grupo de aquellos que tenían un seguimiento mayor de 5 años en el 
grupo completo (dado que aunque la mayoría de los episodios de rechazo agudo se 
presentan precozmente en la evolución postrasplante, en el grupo completo de pacientes 
hay un pequeño grupo de ellos que tienen un seguimiento aún de menos de doce meses 
postrasplante), no es desdeñable pero no parece haber condicionado grandes problemas 
en nuestra población de pacientes, al menos en lo que a función hepática a largo plazo 
se refiere. 
Sería lógico pensar que los pacientes en los que tendemos a minimizar la 
inmunosupresión debido a la existencia de VHC, alteración de la función renal o incluso 
existencia de hepatocarcinoma previo al trasplante, así como los pacientes trasplantados 
por HAI, FHF o cirrosis criptogénica, podrían tener una incidencia mayor de rechazo 
agudo en el seguimiento. Sin embargo en nuestra serie no hemos encontrado diferencias 
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significativas con todos estos factores, excepto con el VHC, que además se ha asociado 
en nuestra serie con una menor incidencia de rechazo agudo (p 0,03). Aunque el VHC 
produce cambios inmunológicos diversos, no está claro que sea realmente un factor 
protector para el rechazo, más aún cuando algunos pacientes han recibido tratamiento 
antiviral con interferón, el cual sí se puede asociar al mismo. Por otro lado no siempre 
es fácil distinguir inicialmente los hallazgos en biopsia hepática en pacientes con 
recidiva de VHC de los hallazgos compatibles con un rechazo agudo (477, 479). 
Se ha descrito una peor evolución de los pacientes trasplantados por VHC que 
desarrollan rechazo agudo, debido fundamentalmente al aumento de inmunosupresión 
que ello conlleva, especialmente en lo relativo al tratamiento con bolos de 
metilprednisolona, pero no parece claro pensar que por este motivo se trate de mantener 
inicialmente la inmunosupresión algo más alta en estos pacientes, y que esto puede 
haber condicionado una menor incidencia de rechazos (482). 
Coincidiendo con otras publicaciones se ha encontrado significativamente una mayor 
incidencia de rechazo agudo en los pacientes más jóvenes (p 0,000), lo cual tendría 
sentido entendiendo que en relación con los pacientes añosos (478), pueden tener un 
sistema inmune más activo, y también en el sexo femenino (p 0,04), población en la que 
las enfermedades de índole inmunológica o autoinmune son más frecuentes, como se 
describe en otros estudios (481). 
Los pacientes trasplantados antes del uno de enero del año 2000, tienen 
significativamente una mayor incidencia de rechazo agudo en su evolución, tanto en el 
estudio univariable como multivariable, lo cual manifiesta la disponibilidad en los 
últimos años de una medicación inmunosupresora más potente, en especial con un 
mayor porcentaje de pacientes tratados con tacrolimus y esteroides con o sin asociar 
otros fármacos como el MMF. 
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En el grupo de 591 pacientes, los pacientes que durante su evolución tuvieron algún 
deterioro de la función renal presentaban algún episodio de rechazo agudo del 46,7%, 
frente a los pacientes sin alteraciones renales que presentaban rechazo sólo el 42,7%. 
Aunque la diferencia no llega a ser significativa, ésta se podría explicar de dos formas. 
Por un lado los pacientes que tienen más episodios de rechazo se tratarían con dosis 
mayores de fármacos ACN, lo cual podría asociar un deterioro de la función renal. Por 
otro lado, los pacientes que ya tenían deterioro de la función renal antes de presentar un 
rechazo, se intentan manejar habitualmente con dosis menores de inmunosupresión y 
esto podría conllevar un mayor riesgo de presentar rechazos agudos. 
Se ha estudiado en el grupo de pacientes con seguimiento mayor a cinco años la 
supervivencia libre de rechazo (desde el último episodio presentado, o desde el 
trasplante hasta el final del seguimiento si no han presentado ningún episodio).  
En nuestra serie encontramos de forma significativa (p < 0,05) que los pacientes con 
largas supervivencias acumulan un mayor número de rechazos, de forma que las 
supervivencias libres de rechazo son mayores en los pacientes que han tenido algún 
episodio de rechazo agudo, y aún más en los pacientes que han tenido al menos dos 
episodios de rechazo distintos. Esto apoyaría la hipótesis de que en los pacientes 
trasplantados hepáticos el desarrollo de episodios de rechazo agudo no tiene una 
influencia excesivamente negativa en la evolución a largo plazo de los pacientes, lo cual 
permitiría ser hasta cierto punto permisivo con dichos episodios de rechazo agudo. 
Sin embargo, en nuestro estudio hemos tenido una incidencia de rechazo crónico del 
9,7% (teniendo en cuenta que sólo estudiamos a los pacientes vivos en el seguimiento). 
En el subgrupo de 370 pacientes con seguimiento mayor a 5 años la incidencia de 
rechazo crónico asciende hasta un 12,7%. Estos datos son similares a los recogidos en la 
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literatura (95). Un 22,5% de los pacientes que fueron retrasplantados en nuestro grupo de 
estudio, lo fueron debido a rechazo crónico, asociado o no a otras condiciones. 
A diferencia de lo encontrado con el rechazo agudo, no hemos podido demostrar que las 
pacientes de sexo femenino tengan una mayor incidencia de rechazo crónico con 
significación estadística. 
Sin embargo, sí hemos encontrado una clara asociación (p 0,000) entre el número de 
episodios de rechazo agudo y el desarrollo de rechazo crónico, lo cual iría en contra de 
ser tan permisivos con los rechazos agudos. 
Cuanto mayor ha sido el seguimiento de nuestros pacientes mayor ha sido la incidencia 
de rechazo crónico. Esto por un lado indica que los pacientes trasplantados en la época 
inicial de la serie, con menos inmunosupresión disponible, tenían un mayor índice de 
rechazos (lo cual también es significativo), pero por otro lado, si los pacientes con 
largas supervivencias tienen mayor incidencia de rechazo crónico, eso quiere decir que 
el rechazo crónico no tiene necesariamente el impacto negativo en la supervivencia que 
cabría esperar. En la mayoría de estudios sin embargo aún describen al rechazo crónico 
como una causa importante de disfunción tardía de los injertos hepáticos (96, 97, 98, 99, 100). 
Lógicamente, los pacientes que han tenido alguna biopsia con hallazgos compatibles 
con rechazo crónico durante su seguimiento, es poco frecuente que se manejen en algún 
momento con pautas de “baja” inmunosupresión, por lo que estos pacientes 
habitualmente están con pautas estándar de inmunosupresión generalmente basadas en 
ACN con niveles dentro de rango terapéutico. 
Cabría esperar que los pacientes incluidos en el estudio y que ya son por tanto adultos, 
pero fueron trasplantados en la infancia, debido a ser por un lado largos supervivientes, 
y por otro a que podríamos asumir que la tolerancia inmunológica en edades tempranas 
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de la vida, con un sistema inmunológico más inmaduro, podría ser mayor. Sin embargo 
no se libran del hecho constatado en nuestro estudio de que cuanto mayor es el 
seguimiento de los pacientes mayor es la incidencia de rechazo crónico, por lo que 
tienen una mayor incidencia que los pacientes trasplantados en edad adulta. 
Al recoger la presencia de deterioro de la función renal en nuestra serie hemos sido muy 
poco tolerantes con la disfunción renal, y no hemos considerado sólo los pacientes con 
insuficiencia renal grave o mantenida indefinidamente. Con estos criterios amplios para 
el deterioro renal hemos visto una incidencia de alteraciones renales en un 66,4% de 
nuestros pacientes. Estos hallazgos son similares a los descritos en la literatura (286, 287, 
288). 
No hemos encontrado en la serie completa de 591 pacientes asociación entre la 
disfunción renal y algunos de los factores que podrían estar asociados con una mayor 
inmunosupresión y por tanto aumentar el efecto nefrotóxico de la misma, como el 
rechazo tanto agudo como crónico, la HAI o la cirrosis criptogénica. 
Sin embargo sí se encuentra asociación en el estudio multivariable en los pacientes con 
seguimiento mayor de cinco años entre el deterioro de función renal y la existencia de 
rechazo agudo si presentan al menos dos episodios distintos biopsiados. 
Si hemos encontrado de forma coincidente con la literatura que el deterioro renal es más 
frecuente en hombres, adultos, con mayor edad en el momento del trasplante. 
El trasplante con injerto hepático procedente de donantes en asistolia no controlada 
(Maastricht 2) también se asocia, tanto en el estudio univariable como multivariable, 
con una mayor incidencia de alteración de la función renal, lo cual se explicaría porque 
se trata de un subgrupo de pacientes trasplantados con un mayor índice de 
complicaciones, de distintos tipos, y especialmente que precisan con mayor frecuencia 
299 
 
ser politransfundidos durante el acto quirúrgico del trasplante debido a un retraso en un 
correcto funcionamiento hepático con la utilización de este tipo de injertos, 
especialmente en los comienzos de nuestra experiencia. 
El alcohol no llega a tener asociación estadística con el deterioro renal en el grupo 
completo, pero sí en los pacientes que tienen seguimientos más prolongados. 
Por otro lado como es lógico en los pacientes que presentan un deterioro de función 
renal postrasplante, especialmente si éste es persistente o más importante, se hacen 
grandes esfuerzos por minimizar la inmunosupresión y siempre que es posible se intenta 
mantener niveles bajos de ACN o incluso mantener al paciente con terapias libres de 
ACN. Es congruente con esto el hallazgo de asociación (tanto a nivel del análisis 
univariable como multivariable) entre el deterioro de función renal y los niveles bajos 
de inmunosupresión (TMI o TCO) al final del seguimiento, sin que quepa pensar que 
los niveles bajos de inmunosupresión a largo plazo sean una causa del deterioro renal en 
vez de una consecuencia del mismo. 
Se ha encontrado una asociación entre el deterioro de función renal postrasplante y el 
desarrollo de tumores de novo postrasplante. Ambos serían posibles efectos adversos 
relacionados con la inmunosupresión. 
En nuestra serie de 591 pacientes, vivos, en seguimiento, se han diagnosticado tumores 
de novo un 10,5%. Dicho dato sería congruente con la incidencia referida en la 
literatura, aún teniendo en cuenta que de acuerdo con el Registro Español de Trasplante 
Hepático los tumores de novo constituyen la causa de muerte en un 11,3% de los 
pacientes trasplantados hepáticos (268), por lo que la incidencia real de tumores de novo 
entre nuestra población trasplantada tiene que ser necesariamente mayor. Atendiendo a 
publicaciones previas de nuestro grupo, en una población de 850 adultos trasplantados 
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hepáticos y que sobrevivieron más de 2 meses tras el trasplante, los tumores de novo 
aparecieron en un 13,65% de los pacientes. 
Los tipos de tumores de novo desarrollados en nuestra muestra de estudio quedaron 
recogidos en la tabla 22 y son similares a los publicados previamente por nosotros y por 
otros grupos, siendo los más frecuentes los tumores cutáneos, los hematológicos y los 
del área ORL y tiroides (263, 264, 265, 266, 267). No obstante, aunque dicha prevalencia es 
similar a la publicada, la prevalencia de tumores menos agresivos podría estar 
sobrevalorada, debido a que los pacientes con este tipo de tumores es más posible que 
sigan vivos y hayan formado parte de nuestra muestra de estudio, que los pacientes con 
tumores más agresivos que tendrían un mayor riesgo de fallecimiento. 
Se ha encontrado asociación, como en publicaciones previas sobre el tema nuestras y de 
otros grupos, entre los tumores de novo postrasplante y el abuso de alcohol previo al 
trasplante, que con frecuencia va unido también con el tabaquismo. El alcohol es 
además el único factor que se ha relacionado en el análisis multivariable con el 
desarrollo de tumores de novo. 
Hemos encontrado asociación entre los tumores de novo y la realización del trasplante 
antes del año 2000 tanto en el análisis univariable como multivariable. Los pacientes 
con evoluciones mayores tendrán a lo largo de su vida una mayor probabilidad de sufrir 
algún tipo de cáncer, entendiendo que se publica un riesgo anual de desarrollar un tumor 
maligno de novo tras el trasplante de órganos sólidos de un 2%. 
Por otro lado encontramos asociación tanto en el estudio univariable como multivariable 
entre los tumores de novo y la probabilidad de encontrarse con “baja” inmunosupresión 
al final del estudio. Lógicamente, al igual que pasaba al considerar lo mismo con el 
deterioro de la función renal, esto es más una consecuencia que un factor de riesgo de la 
301 
 
baja inmunosupresión. A los pacientes a los que les es diagnosticado un tumor de novo 
tras el trasplante se trata de minimizarles la inmunosupresión (en algunos casos incluso 
suspenderla al menos temporalmente) y con frecuencia se intenta cambiar el tipo de 
inmunosupresión de ACN hacia los inhibidores mTOR (197, 198, 199). 
Para tratar de obviar este efecto que puede borrar el posible efecto negativo que tendría 
el estar sometido a una alta inmunosupresión durante un largo período en relación al 
desarrollo de tumores de novo, se ha estudiado por separado el grupo de pacientes con 
seguimientos mayores a cinco años, que han desarrollado tumores de novo en 49 casos. 
La gran mayoría de los pacientes (69,4%) se encontraban en tratamiento con 
inmunosupresión considerada “alta” o estándar en el momento de diagnóstico del 
tumor, y sólo una minoría (30,6%) se encontraban en situación de “baja” 
inmunosupresión (TMI o TCO) en el momento del diagnóstico, pese a que la mayoría 
de los tumores se diagnosticaron mucho tiempo después de la realización del trasplante 
(media de 92, 2 meses),  y como hemos visto en la serie general, pasados 5 años del 
trasplante un porcentaje mayor de nuestros pacientes se encuentran ya con dicho tipo de 
tratamiento. 
Hay que tener en cuenta que no todos los tumores son iguales, y que tanto el momento 
de aparición de los mismos, como la influencia que pueden jugar distintos factores en su 
desarrollo pueden ser distintos, incluida la distinta influencia de la inmunosupresión en 
los mismos. 
Aunque no había diferencias significativas al estudiar cada tipo de tumor por separado 
en cuanto al momento de aparición postrasplante, sí encontramos una tendencia a que 
ciertos tipos de tumores se presentaran antes en la evolución. 
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Los tumores hematológicos, esofagogástricos y ginecológicos parecían presentarse más 
precozmente tras el trasplante que los demás tipos tumores, y esta diferencia sí es 
estadísticamente significativa (p 0,007). 
Esto es importante porque los tumores de aparición más precoz podrían ser aquellos que 
afectaran en la población general a edades más tempranas, pero sobre todo porque los 
que se desarrollan más precozmente, especialmente los hematológicos, son los que con 
mayor frecuencia se han asociado con niveles altos de inmunosupresión. 
Analizando por separado la inmunosupresión que recibían los tumores del grupo 
“precoz” con los tumores del grupo “tardíos” en el momento del diagnóstico tumoral en 
nuestra serie, de los 16 pacientes con tumores precoces, 14 tenían una alta 
inmunosupresión al diagnóstico (87,5%) frente al otro grupo en el que la proporción de 
alta inmunosupresión al diagnóstico era menor (61,3%), aunque dicha diferencia no 
llega a ser estadísticamente significativa y sólo mostraría a lo sumo una tendencia en 
nuestra muestra (p 0,06). 
Aunque en la población general la mayoría de los tumores detectados en nuestros 
pacientes tendrían una incidencia mayor en varones, en nuestra muestra quizá por ser 
demasiado pequeña no hemos conseguido detectar asociación entre los tumores y el 
sexo de los pacientes. 
Por otro lado, la hepatitis C podría por ejemplo tener un efecto sinérgico según algunos 
estudios con el VEB (273, 274) y podría aumentar la incidencia de síndromes 
linfoproliferativos, pero tampoco hemos encontrado dicha asociación en nuestra serie. 
Dado que uno de nuestros mayores intereses es tener alguna herramienta que nos 
permita detectar en que pacientes podemos continuar descendiendo la inmunosupresión 
con una mayor seguridad, nos ha interesado tratar de detectar que factores se asocian 
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con que un paciente trasplantado hace más de cinco años se haya podido mantener con 
una baja inmunosupresión en el seguimiento. 
Los pacientes que han sido trasplantados con donantes vivos emparentados en ocasiones 
podrían compartir más marcadores genéticos con su donante, si existe consanguinidad, 
que con un posible donante cadáver. Sin embargo no hemos encontrado asociación con 
la posibilidad de que se hayan podido mantener a la larga con una menor 
inmunosupresión. 
Una vez sobrepasados los 5 años de seguimiento, el hecho de que el seguimiento sea 
mayor o menor deja de tener asociación con la posibilidad de estar en situación de TMI. 
Las mujeres se han asociado en nuestra serie completa con una mayor incidencia de 
rechazo agudo (no así con el rechazo crónico), y aunque nuestras pacientes femeninas 
trasplantadas están con “alta” inmunosupresión con una mayor frecuencia, se pierde la 
asociación estadística entre el tipo de inmunosupresión y el sexo (p 0,06). 
Se encuentra asociación estadística (p < 0,05) en el hecho de que mantenemos con una 
mayor inmunosupresión a los pacientes trasplantados por hepatitis autoinmune, fallo 
hepático fulminante (que en ocasiones tiene una etiología al menos sospechada de 
índole inmunológica) o cirrosis criptogénica. 
En algunos estudios se ha tratado de relacionar el tratamiento inmunosupresor inicial 
intenso con una disminución de los episodios de rechazo, pero al mismo tiempo con una 
posible disminución de la tolerancia de los injertos a largo plazo (6, 7, 56). Sin embargo en 
nuestro estudio no hemos encontrado diferencias significativas al analizar los pacientes 
que se mantenían a largo plazo con una mayor o menor inmunosupresión en relación 
con que inmunosupresión de inducción hubieran recibido. 
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Por otro lado mantenemos con mayor inmunosupresión a los pacientes que han tenido 
más episodios de rechazo agudo o datos de rechazo crónico. 
Es importante destacar que no hay diferencias significativas entre los pacientes que no 
han presentado ningún episodio de rechazo y aquellos que sólo han presentado un 
episodio. Empieza a haber diferencia cuando consideramos a los pacientes que han 
tenido al menos dos episodios de rechazo agudo. Es decir, nos “atrevemos” a bajar la 
inmunosupresión de aquellos pacientes que sabemos han tenido un solo episodio de 
rechazo agudo (generalmente de forma precoz tras el trasplante), y a la larga se 
mantienen con una inmunosupresión igual de baja que los pacientes que nunca tuvieron 
rechazo, es decir, lo toleran sin problemas en su evolución y por eso no se sube la 
inmunosupresión. 
En los pacientes con dos o más episodios de rechazo es más difícil sacar conclusiones 
de este tipo, dado que puede haber ocurrido en ellos que se bajara la inmunosupresión 
como en cualquier paciente y se tuviera que retroceder debido a una alteración del perfil 
hepático (se biopsiara o no), o bien que nunca nos hayamos “atrevido” a bajar la 
inmunosupresión. 
En el análisis multivariable sólo se ha asociado con la inmunosupresión “alta” al final 
del seguimiento la existencia de algún episodio de rechazo, sin permitirnos este análisis 
separar a los pacientes que han presentado uno o más episodios de rechazo. También se 
asoció al igual que en el estudio univariable el rechazo crónico con la alta IS a largo 
plazo. 
Los pacientes que se trasplantaron a edades más avanzadas se mantienen con una menor 
inmunosupresión, tolerándolo. 
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Por último a los pacientes en los que nos interesaba minimizar la inmunosupresión 
debido a la presencia de deterioro renal, VHC, CHC pretrasplante o tumores de novo, se 
les ha mantenido con una menor inmunosupresión a largo plazo y mayoritariamente lo 
han tolerado. En el caso del VHC y de los tumores de novo, dicha asociación se 
mantiene en el estudio multivariabe (no así la presencia de CHC pretrasplante). 
En el último grupo de pacientes estudiado, en el cual se han recogido muestras de 
sangre periférica para tratar de demostrar la existencia de quimerismo leucocitario del 
donante se han tratado de estudiar los mismos factores asociados con el rechazo y la 
toxicidad de la inmunosupresión y los tumores. Sin embargo existen dos diferencias 
importantes a tener en cuenta en cuanto a los grupos discutidos previamente. 
Por un lado se trata de trasplantes todos ellos más recientes, realizados todos ellos en los 
años 2008 a 2010, por lo que aunque la inmunosupresión basal inicial se apoya 
fundamentalmente en los fármacos anticalcineurínicos, el manejo que se realiza de ellos 
no tiene por que ser exactamente equivalente al realizado en épocas anteriores del 
trasplante. Por otro lado y más importante, se trata de un grupo mucho más reducido de 
pacientes y eso condiciona que muchas asociaciones que alcanzaban significación 
estadística en el grupo anterior de pacientes, mucho más numeroso, no la alcance en esta 
serie. 
A pesar de que el seguimiento medio de los pacientes del grupo de quimerismo es de 
sólo algo menos de 50 meses (frente a casi 100 meses del grupo general), la distribución 
de pacientes que se encuentran con un tipo u otro de inmunosupresión al final del 
seguimiento es muy similar al que encontrábamos en la serie de pacientes con 
seguimientos prolongados, de forma que vemos en los resultados que al final del 
seguimiento los pacientes se encuentran mayoritariamente en monoterapia y algo más 
de la mitad del total se encuentran en situación de TMI. 
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Aunque en este grupo de pacientes también tenemos un paciente sin inmunosupresión 
alguna, su presencia es aún más anecdótica que en el grupo de pacientes previamente 
estudiado, dado que se trata de un paciente en el que hubo que suspender el tratamiento 
inmunosupresor por completo debido al desarrollo de un tumor de novo a los nueve 
meses del trasplante y además en el momento de cierre del seguimiento sólo llevaba dos 
meses sin recibir tratamiento inmunosupresor. 
Vemos en los resultados que el tratamiento con ACN se refiere de forma no exclusiva 
pero sí mayoritariamente al uso de tacrolimus, dado que la ciclosporina ya sólo se 
utiliza en pacientes nuevos de forma muy ocasional en nuestro Servicio. 
De los 65 pacientes que entraron en el estudio de quimerismo , fallecieron 17 antes de 
terminar el periodo de seguimiento. Sin embargo, aunque dicha mortalidad puede 
parecer elevada, lo cierto es que la supervivencia a 1 año desde el trasplante de estos 
pacientes fue del 89,2%, y la supervivencia a 3 años fue del 81,5%, datos algo mejores 
que los publicados en ese momento por el Registro Español de Trasplante Hepático 
(datos de 2010: supervivencia a 1 año del 84,5% y supervivencia a 3 años del 77%). (125) 
De los 69 injertos hepáticos utilizados para trasplantar a estos 65 pacientes se perdió la 
función de un 14,5%, bien se retrasplantaran, fallecieran con injertos no funcionante o 
estuvieran a la espera de un retrasplante al final del seguimiento. 
La incidencia de rechazo tanto agudo (media de 0,48 episodios por paciente) como de 
rechazo crónico (4,6%) es menor que en el grupo general. 
En cuanto al rechazo crónico, que ya hemos visto asociado de forma proporcional con el 
aumento del tiempo de seguimiento, esta incidencia probablemente aumente con el 
tiempo. 
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Sin embargo el hecho de que la media de rechazos agudos sea menor que en la serie 
histórica si puede traslucir cambios en la inmunosupresión empleada y también en la 
población de pacientes a la que nos referimos. La inmunosupresión empleada 
mayoritariamente ya he mencionado que se basa en tacrolimus asociado o no a otros 
fármacos, mientras que en la serie histórica había un porcentaje a considerar de 
pacientes tratados con ciclosporina. Por otro lado en este caso estudiamos una población 
trasplantada en edad adulta y por tanto con una edad media unos cinco años mayor que 
en la serie histórica en la que la media de edad era más baja y había pacientes que 
fueron trasplantados en la infancia. 
El deterioro de la función renal sigue siendo alto, pese a un menor seguimiento, con 
alguna alteración funcional renal en dos tercios de los pacientes. 
La incidencia de tumores de novo en nuestra muestra sí es llamativamente alta (16,9%), 
pero hay que tener en cuenta que en esta ocasión si estamos recogiendo el total de los 
pacientes, hayan fallecido o no a consecuencia del tumor. 
La distribución de los tipos tumorales muestra algunas diferencias con la serie histórica. 
Son más frecuentes en esta serie el hepatocarcinoma y los tumores urológicos. Sin 
embargo dado que en cada uno de los distintos tipos tumorales sólo hay uno o a lo sumo 
dos casos, probablemente la muestra de estudio sea demasiado pequeña para extraer 
conclusiones en algún sentido al respecto. 
Como vemos en la descripción de los resultados el número de eventos infecciosos de 
todo tipo fue elevada (media de 1,69 eventos por paciente). 
Como es esperable la mayoría de los pacientes trasplantados por VHC con carga viral 
positiva en el momento del trasplante presentaron una recidiva de la hepatitis 
objetivable en algún momento. Ocho pacientes presentaron una recidiva grave de la 
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hepatitis lo cual condicionó en muchos casos un tratamiento con interferón y ribavirina 
y con frecuencia condicionó una evolución negativa. 
Hasta los años 1990 se pensaba que los leucocitos que abandonaban el injerto hepático 
tras el trasplante e inducían una activación de los linfocitos T aloreactivos del receptor 
sufrían una destrucción de tipo inmunológico al tiempo que se preservaban las células 
parenquimatosas hepáticas si el trasplante tenía éxito bajo el régimen inmunosupresor 
adecuado. La existencia de leucocitos viajeros del donante en el receptor se ignoró 
durante mucho tiempo y no fue hasta los trabajos del grupo de Thomas Starzl a 
comienzos de los años 90 cuando se le empezó a dar importancia al posible 
mantenimiento de una situación de quimerismo leucocitario mixto (6). 
Las técnicas de estudio y detección del quimerismo leucocitario basadas principalmente 
en la qPCR han permitido detectar una situación de quimerismo leucocitario en una 
importante cantidad de receptores de órganos sólidos, con frecuencia muchos años 
después de realizado el trasplante, mucho después por  tanto del momento en que en el 
pasado se pensaba que desaparecían dichas células originadas en el donante. 
Mediante las técnicas de PCR cuantitativa descritas en el apartado de material y 
métodos hemos sido capaces de detectar la existencia de quimerismo leucocitario del 
donante en sangre periférica del receptor en un 83,1% de los pacientes trasplantados, y 
dentro de estos pacientes con quimerismo detectable encontramos cifras de 
macroquimerismo (quimerismo mayor del 1%) en algo más del 40% de los casos. 
El proceso de tolerancia de los injertos hepáticos requiere de la existencia de los 
mencionados leucocitos del receptor que abandonen el injerto y activen una respuesta 
inmune del receptor en el sentido adecuado. Por este motivo los regímenes ablativos de 
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inmunosupresión han fracasado en facilitar una mayor tolerancia de los injertos y 
generalmente lo que producen es el efecto contrario al deseado (483). 
Starzl sostiene que el mantenimiento de una determinada población de leucocitos del 
donante en determinadas localizaciones del receptor puede ser un factor determinante en 
el desarrollo de una tolerancia de los injertos que se mantenga por largo tiempo tras la 
realización del trasplante (6). 
Es interesante destacar en la paciente que mantenemos en seguimiento en nuestro 
Servicio con un mayor seguimiento tras la suspensión completa del tratamiento 
inmunosupresor (ya más de siete años) y con un injerto que mantiene una función 
completamente normal se detecta una quimera mixta con un 8,75% de leucocitos 
originados en el donante circulantes. Esto apoya la hipótesis de que dicho quimerismo 
leucocitario es algo que podría jugar un papel en mantener la tolerancia a los injertos a 
largo plazo con una mínima, o ninguna, necesidad de fármacos inmunosupresores. 
Durante años los esfuerzos se han dirigido a la mejora de la técnica quirúrgica y a 
conseguir una potente inmunosupresión que evitara los, tal vez, demasiado temidos 
fenómenos del rechazo agudo y crónico. Conseguido esto y sabedores de que los efectos 
deletéreos de la inmunosupresión suponen una espada de Damocles para la 
supervivencia a largo plazo de muchos de nuestros pacientes, tal vez haya llegado el 
momento de enfocar nuestros esfuerzos en mejorar la tolerancia más que en evitar el 
rechazo a toda costa. 
Un episodio de rechazo en las primeras semanas postrasplante podría tener incluso un 
efecto beneficioso sobre el desarrollo de tolerancia según algunos estudios (352). 
Si se consigue seleccionar a los pacientes con un adecuado descenso de la 
inmunosupresión se pueden llegar a conseguir situaciones de tolerancia según la 
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literatura en un 20-40% de los adultos y hasta en un 60% de los niños (430, 431, 432, 433), 
aunque en nuestra experiencia quizá porque los niños son tratados con terapias 
inmunosupresoras agresivas tras el trasplante inmediato y porque tienen un tiempo de 
seguimiento con inmunosupresión estándar prolongado dichos resultados de mayor 
tolerancia que en los pacientes trasplantados adultos no se hayan reproducido, sino más 
bien al contrario. 
Hemos podido encontrar también en nuestro grupo reducido para estudio del 
quimerismo una asociación significativa entre los tumores de novo y el deterioro de la 
función renal tras el trasplante, ambos relacionados claramente en la literatura con los 
tratamientos inmunosupresores, pese a un seguimiento no tan prolongado como en el 
grupo completo de pacientes trasplantados en seguimiento. 
Debido probablemente a lo relativamente reducido de la población de estudio y/o del 
tiempo de seguimiento no hemos conseguido repetir los hallazgos en cuanto a otros 
factores asociados con el desarrollo de tumores de novo, deterioro de la función renal, o 
los fenómenos de rechazo. 
Sí hemos podido encontrar asociación estadística con algunos factores relacionados con 
que el paciente esté con vida al final del seguimiento, de los cuales los más destacables 
son, por un lado una mayor edad en el momento del trasplante, lógicamente la presencia 
de una recidiva de la hepatitis C cuando ésta se considera grave y de forma más 
destacable la asociación entre los eventos infecciosos y el riesgo de muerte durante el 
seguimiento postrasplante, especialmente si existen al menos dos eventos infecciosos 
distintos en la evolución del paciente. Las infecciones están claramente asociadas en la 
literatura con la inmunosupresión, tanto las bacterianas, como las víricas (especialmente 
la infección por el CMV) o fúngicas, y también son descritas como uno de los 
principales implicados en el fallecimiento de los pacientes tras un trasplante de órganos 
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sólidos (227, 229). La temida recidiva grave de la hepatitis C postrasplante también se ha 
asociado con los distintos tratamientos inmunosupresores (257, 258, 259). 
Los pacientes que se mantienen vivos al final del estudio presentan seguimientos más 
prolongados y por este motivo muchos de ellos se encuentran con regímenes de 
inmunosupresión más ligeros, por lo que es fácil de entender que la existencia de una 
inmunosupresión menor al final del seguimiento se relacione con el estatus vivo/muerto 
del paciente. 
El sistema de antígenos que conocemos con Rh, al expresarse sólo en los hematíes se 
considera que no juega un papel importante en los trasplantes de órganos. Por este 
motivo en el momento de emparejar un donante hepático con sus posibles receptores en 
la lista de espera sólo tenemos en cuenta la compatibilidad ABO. Sin embargo, 
llamativamente en nuestro estudio hemos encontrado una asociación en el estudio 
univariable (p 0,023) por un lado entre el donante Rh positivo y la detección de 
quimerismo en el receptor y sobre todo entre el quimerismo y la existencia de una 
concordancia Rh donante/receptor (p 0,007). No hemos encontrado una explicación 
plausible para dicho hallazgo y no me atrevería a afirmar sólo con éste que es 
imprescindible emparejar al donante con el receptor para poder conseguir buenos 
resultados con el trasplante, porque sabemos por la experiencia de décadas que esto no 
es así de necesario. Sin embargo, en términos de tolerancia a largo plazo si se 
demostrara que los pacientes con quimerismo leucocitario mantenido son más 
tolerantes, y se repitiera el hallazgo en series más largas de que la concordancia Rh 
puede facilitar el mismo, no sería descabellado pensar que el Rh podría jugar algún 
papel, aún no explicado, en el trasplante de órganos sólidos. 
En nuestro estudio no se llegan a repetir los hallazgos al mismo nivel sobre el Rh al 
estudiar la presencia no ya de cualquier grado de quimerismo, sino de la presencia de 
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éste en rango de macroquimerismo, pero sí se mantiene al menos una tendencia similar 
(p 0,056). 
No hemos sido capaces sin embargo de encontrar una asociación entre los niveles de 
quimerismo y la inmunosupresión o el rechazo. 
En nuestra muestra de estudio hemos encontrado como era esperable mayores niveles de 
inmunosupresión en los pacientes que han presentado más eventos infecciosos, y menos 
niveles de inmunosupresión a mayor tiempo de seguimiento o en pacientes que han 
presentado una recidiva del VHC. 
Cuando hemos analizado cuantos meses transcurren sin rechazo hasta el final del 
seguimiento o desde el último episodio de rechazo hasta el final del seguimiento hemos 
encontrado que existe una tendencia a que los pacientes en los que se consigue detectar 
quimerismo tengan un mayor tiempo de seguimiento libre de rechazo, así como que los 
pacientes sin infecciones o con menos eventos tengan una mayor supervivencia libre de 
rechazo. 
Sin embargo en realidad hay que destacar que la inmensa mayoría de nuestros primeros 
rechazos agudos han aparecido durante el primer mes postrasplante, momento en el que 
la inmunosupresión es máxima y también han sido frecuentes los episodios de 
infección, especialmente en los pacientes más graves, varios de los cuales han fallecido. 
Algunos de nuestros pacientes han sido inducidos con anticuerpos monoclonales tras el 
trasplante, con una pauta generalmente de introducción tardía de ACN a dosis menores 
de las habituales, y generalmente con la intención de disminuir el fracaso renal en los 
pacientes más graves, como se recoge en la literatura. El hecho de que en nuestra serie 
el hecho de haber recibido tratamiento con anticuerpos no se asocie significativamente 
con la presencia de deterioro renal postrasplante, en realidad podría indicar que 
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realmente dicho tratamiento ha sido efectivo para evitar una parte al menos de los casos 
de fracaso renal (213, 220). Además la utilización de dichos tratamientos no ha mostrado 
que haya aumentado el riesgo de recidiva grave del VHC. 
De acuerdo con la tendencia en nuestro grupo de minimizar la inmunosupresión a medio 
plazo al menos en pacientes seleccionados, hemos encontrado una asociación con que 
los pacientes en monoterapia al final del estudio tienen seguimientos y por tanto 
supervivencias mayores que aquellos pacientes que se encontraban en biterapia 
inmunosupresora. 
Las curvas de supervivencia en nuestros pacientes empeoran significativamente en 
aquellos pacientes que han presentado eventos infecciosos en su evolución y en sentido 
contrario, y suponiendo algo prometedor, las curvas de supervivencia son más 
favorables en aquellos pacientes que han presentado un quimerismo leucocitario 
detectable. Sin embargo teniendo en cuenta que analizamos el quimerismo en función 
de todas las muestras estudiadas por cada paciente durante un período relativamente 
dilatado, que algunos pacientes sólo tienen quimerismo detectable a partir de un 
determinado momento postrasplante y no en todas las muestras desde la realización del 
mismo, y que hay pacientes que fallecen durante el primer año de seguimiento, no 
estaría tan claro el efecto beneficioso del quimerismo en la supervivencia real de los 
pacientes, y podría ser simplemente un hallazgo paralelo al aumento del tiempo de 
seguimiento de los pacientes que sobreviven al final del estudio. 
Un episodio de rechazo agudo en las primeras semanas postrasplante podría incluso 
facilitar la tolerancia del injerto (352). 
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7.CONCLUSIONES 
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1. Los pacientes trasplantados hepáticos presentan a medio y largo plazo una alta 
incidencia acumulada de patologías asociadas a la toxicidad de la 
inmunosupresión, destacando el desarrollo de eventos infecciosos, deterioro de 
la función renal y tumores de novo. 
2. A medida que aumenta el tiempo de seguimiento de los pacientes tras el 
trasplante es posible disminuir progresivamente la inmunosupresión, evitando la 
utilización de los fármacos más tóxicos de tipo anticalcineurínico, o al menos 
reduciendo al máximo sus niveles, y prefiriendo la utilización de otros grupos de 
fármacos del tipo antiproliferativo como el mofetil micofenolato o inhibidores 
mTOR. 
3. Dicha reducción a medio y largo plazo de la inmunosupresión, pese a la ausencia 
de marcadores fiables que nos permitan predecir el riesgo de fenómenos de 
rechazo en nuestros pacientes, es tal que aproximadamente la mitad de los 
pacientes trasplantados hepáticos adultos en seguimiento en nuestra consulta se 
encuentran en una situación de Tolerancia de Mínima Inmunosupresión. Dicha 
disminución de la inmunosupresión no se ha visto además lastrada por un 
aumento importante de los fenómenos de rechazo. 
4. Sin embargo, la ausencia de marcadores fiables que permitan ir más allá en el 
descenso de la inmunosupresión hace que actualmente el número de pacientes 
trasplantados hepáticos que se mantienen sin ningún tipo de inmunosupresión en 
el seguimiento es mínimo. 
5. Hemos encontrado distintos factores relacionados con nuestros pacientes que 
nos han llevado a una mayor disminución de la inmunosupresión asociada o no a 
toxicidad de la misma (como los tumores de novo, la existencia del virus de la 
hepatitis C o el deterioro de la función renal), y otros que han motivado el 
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mantener la inmunosupresión a niveles más altos (como la existencia de dos o 
más episodios de rechazo agudo, el rechazo crónico o la patología autoinmune 
preexistente en el paciente). 
6. Hemos podido demostrar que una mayoría de pacientes trasplantados hepáticos 
presentan un quimerismo leucocitario del donante que es posible detectar con 
técnicas de PCR cuantitativa en sangre periférica, incluso años después de la 
realización del trasplante. 
7. No hemos podido sin embargo demostrar en nuestra muestra de pacientes que la 
existencia que quimerismo leucocitario del donante guarde una asociación 
importante con la evolución postrasplante en términos de rechazo o toxicidad de 
la inmunosupresión, aunque sí presenta asociación con una mayor supervivencia 
de los pacientes en los que se ha podido detectar. 
8. Son necesarios estudios con series mayores de pacientes y seguimientos más 
prolongados para poder buscar otras implicaciones clínicas de la existencia de 
quimerismo leucocitario antes de poder utilizar su detección para establecer 
recomendaciones terapéuticas en los pacientes trasplantados hepáticos.   
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